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OZET

Gebeligin en karisik komplikasyonlarindan biri olan preeklampsi, plasentanin
neden oldugu ve sadece dogumla tedavi edilen gebelige 6zgii bir bozukluk olarak
kabul edilir. Bununla birlikte preeklampsi, ¢esitli klinik tablolar1 olan multisistemik
bir hastaliktir ve bu durum hipertansiyon ve proteiniiri yoklugunda bile mevcut
olabilir. Preeklampsinin diinya ¢apindaki gebeliklerin %2-8'ini komplike hale getirdigi
tahmin edilmektedir. Tiirkiye de ise siklig1 farkli kaynaklara gore degismekle beraber;
Diinya Saglik Orgiitii'niin de dahil oldugu bu sistematik derlemede preeklampsinin
insidans1 %15,6 iken eklampsi indisanst %1,2 olarak tespit edilmistir. Genel olarak,
dogrudan maternal 6liimlerin %10 ila %15'1 preeklampsi ve eklampsi ile iliskilidir.
Maternal mortalitenin yiiksek oldugu yerlerde, 6liimler ¢ogunlukla preeklampsiden
daha ziyade eklampsiye atfedilebilir. Preeklampsi, gebelik yasina kadar kiigiik dogan
infantlarm %12'sine kadar ve erken doganlarin beste biri igin bir Onciildiir.
Preeklampsiyi takiben perinatal mortalite yiiksektir ve eklampsiyi takiben daha da
yiiksektir. Hastaligin baslangici ve klinik seyri tahmin edilemez. Bu nedenle hastaligin
tan1 ve tedavisinde giiglii araglara ihtiyag vardir.

Noronal kalsiyum sensor protein ailesinin bir iiyesi olan visinin like protein-1
(vilip-1), hiicre gelisimi ve diferansiyasyonu sirasindaki hiicre sinyalizasyonunun
diizenlenmesinde énemli rol oynar. VILIP-1 191 amnioasitten olusan diisiik molekiil
agirhikli (yaklasik 22 kDa) bir stoplazmik proteindir. Bu protein néronlarda kalsiyuma
bagimli sinyal iletimi tizerinde etki gosterir. Vilip-1’in insanda ve ratlarda bir¢ok
periferik dokuda da sentezlendigi bulunmustur. Vilip-1’in sadece santral sinir
sisteminde degil diger periferik dokularda da bir takim rollere sahip oldugu
bilinmektedir. Vilip-1, adenilat siklaz ve guanilat siklaz ile etkileserek hiicre i¢i siklik
niikleotid  seviyelerini  diizenler. Siklik niikleotidlerden CAMP ise hiicre
proliferasyonu, diferansiyasyonu ve hiicre gogiinde etkilidir. Bu proteinlerin
hipertansiyon, diyabetik nefropati, amyotrofik lateral skleroz, inme, alzheimer
hastaligi ve sizofreniye kadar degisebilen bir dizi hastaligin patofizyolojik
fonksiyonunda rolii oldugu belirtilmistir. Bu patofizyolojik rollerden bazilarinin
molekiiler ve hiicresel mekanizmalarina yeni yeni agiklik getirilmeye baslanmistir.

Noronal kalsiyum (Ca+2) sensor proteinleri (NCSP) ailesinin bir iiyesi olan

VSNL’ler ayn1 zamanda gen ekspresyonunu diizenleyebilir. Bu kiiresel mekanizmalar



yoluyla VSNL’lerin fizyolojik ve patolojik sartlar altinda hiicrelerde meydana gelen
hiicre 6liimii, migrasyon, diferansiyasyon tizerinde etkili oldugu saptanmis ve ayrica
trofoblastik aktivite siireclerine katkida bulunabilecegi dngoriilmektedir. Ozellikle
vurgulamak gerekir ki NCS proteinlerinin, daha 6ncelerinde 6yle zannedilse de sinir
sistemine has bir gen ailesi olmadig1 tespit edilmistir. Diger organlarin ¢ogunda
ekspresyonu gozlenmistir. Periferik dokularda VILIP-1 dizileri gesitli dokularda
ortaya ¢ikmustir. Prostat, bobrek, akciger, pankreas, karaciger, overler, testis, plasenta,
kalp, adrenal bez, mide ve kolon gibi dokularda da mevcut olarak gosterilmistir.
VILIP-3’lin de; bobrek, dalak ve testislerde ve hematopoetik sistem ile bagirsak
hiicrelerinde varligi tespit edilmistir.

Noroblastomada VILIP-1’in asir1 ifadesinin anoikis inhibitérii olan trkB’nin
ekspresyonunu upregiile; inracelliiller adezyon molekiilii 1’in (ICAM-1), ana histo-
uyumluluk kompleksi sinif 1 (MHC-1) ve hiicre adezyon molekiilleri CD44 ve
CD44v6’ nin ekspresyonunu down regiile ettigi gosterilmistir. Boylelikle, VILIP-1’in
hiicre gd¢iinii diizenledigi ve dolayisiyla basta trofoblastik ve vaskiiler hiicreler olmak
tizere hiicrelerinin invazyon Ozelliklerini etkiledigi gosterilmistir. Bu sekilde hiicre
istilasin1 ve metastazini arttirmaktadir.

Bu ¢alismada siddetli 6zellikler gostermeyen preeklampsi, siddetli 6zellikler
gosteren preeklampsi tanisi alan gebeler ve normotansif saglikli gebelerde visinin like
protein 1 diizeylerinin Ol¢iillmesi ve parametrenin diizeyleri ile bu hastaliklar
arasindaki iliskilerin arastirilmasi amag¢lanmustir.

Bu caligmaya Nisan 2022- Kasim 2022 tarihleri arasinda Elazig Firat
Universitesi Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim
Dali'na bagvuran 90 gebe dahil edildi. Calismaya Hastane Etik Kurulu onay1 alindiktan
sonra baslandi. Gebeler saglikli gebeler (Grup 1, n=30), preeklampsili gebeler (Grup
2, n=30) ve agir preeklampsili gebeler (Grup 3, n=30) olarak ayrildi. Olgularin
obstetrik ve sosyodemografik ozellikleri kayit edildi. Olgulardan rutin laboratuvar
parametrelerini ve Visinin like protein-1 diizeylerini degerlendirmek i¢in kan 6rnekleri
alindi. Elde edilen verilerin istatistiksel analizinde SPSS 22.0 programi kullanildu.
Veriler ortalama + SD (ortalama+standartsapma) olarak ifade edildi. Verilerin normal
dagilimmi test etmek i¢in KolmogorovSmirnov testi, grup varyanslarinin

homojenligini test etmek igin Levene testi ve gruplar arasindaki farklarin anlamliligini



belirlemek i¢in Kruskall-Wallis varyans analizi yapildi. Anlamli olarak farkli bulunan
degerler igin (p <0,05) gruplar Mann-Whitney U (MWU) testi kullanilarak ikili olarak
karsilastirildi. Anlamlilik artisini 6nlemek ig¢in Bonferroni diizeltmesi yapilmistir.
p <0,017 degeri anlamli olarak kabul edildi.

Visinin like protein-1 diizeyleri Grup 1’de 10,23+7,98 ng/ml, Grup 2’de
7,91£4,97 ng/ml, Grup 3’de 24,75+18,27 ng/ml olup, Gruplar karsilastirildiginda
Visinin like protein-1 diizeylerinin Grup 1 ve Grup 2’ye gore Grup 3’de anlaml1 olarak
farkl1 oldugu izlendi (p < 0,017, MWU testi).

Siddetli 6zellikler gosteren preeklampside Visinin like protein-1 diizeylerinin
kontrol ve preeklampsi grubuna goére anlamli olarak yiiksek oldugu bulundu. Bu
caligma visinin like protein-1’in preeklampsinin fizyopatolojisinde rol alabilecegini
gostermektedir. Bu veriler 1s1ginda visinin like protein-1’in siddetli preeklampsinin
tan1 ve tedavisinde kullanimi diisiiniilebilir.

Anahtar kelimeler: Visinin like protein 1, preeklampsi, gebe, hiicresel goc¢ ve

invazyon
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ABSTRACT

INVESTIGATION OF VISIN LIKE PROTEIN-1 LEVELS IN PATIENTS OF
PREECLAMPSIA

One of the most complex complications of pregnancy, preeclampsia is
considered a pregnancy-specific disorder caused by the placenta and treated only by
delivery. However, preeclampsia is a multisystemic disease with various clinical
manifestations, and this condition may be present even in the absence of hypertension
and proteinuria. It is estimated that preeclampsia complicates 2-8% of pregnancies
worldwide. In Turkey, although its frequency varies according to different sources; In
this systematic review, including the World Health Organization, the incidence of
preeclampsia was found to be 15.6%, while the incidence of eclampsia was found to
be 1.2%. Overall, 10% to 15% of direct maternal deaths are associated with
preeclampsia and eclampsia. Where maternal mortality are high, most deaths are
attributable to eclampsia rather than preeclampsia. Preeclampsia is a precursor for up
to 12% of infants born small by gestational age and one-fifth of preterm infants.
Perinatal mortality is high following preeclampsia and even higher following
eclampsia. The onset and clinical course of the disease are unpredictable. Therefore,
powerful tools are needed in the diagnosis and treatment of the disease.

Visinin like protein-1 (vilip-1), a member of the neuronal calcium sensor
protein family, plays an important role in the regulation of cell signaling during cell
development and differentiation. VILIP-1 is a low molecular weight (approximately
22 kDa) cytoplasmic protein composed of 191 amnioacids. This kind of protein acts
on calcium-dependet signal transduction in neurons. It has been found that Vilip-1 is
also expressed in many peripheral tissues in humans and rats. It is known that Vilip-1
has number of roles not only in the central nervous system, but also in other peripheral
tissues. Vilip-1 regulates intracellular cyclic nucleotide levels by interacting with
adenylate cyclase and guanylate cyclase. One of the cyclic nucleotides, CAMP is
effective in cell proliferation, differentiation and cell migration. It has been evinced
that these proteins have a role in the pathophysiological function of a range of diseases
ranging from hypertension, diabetic nephropathy, amyotrophic lateral sclerosis,
stroke, Alzheimer's disease and schizophrenia. The molecular and cellular mechanisms

of some of these pathophysiological roles have just begun to be elucidated.
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VSNLs, a member of neuronal calcium (Ca+2) sensor proteins (NCSP), can
also regulate gene expression. Through these global mechanisms, VSNLs have been
found to be effective on cell death, migration and differentiation under physiological
and pathological conditions, and it is also predicted that they may contribute to
trophoblastic activity processes. It should be emphasized that NCS proteins are not a
nervous system-specific gene family, although they were previously thought so. Its
expression has been observed in most of the other organs. In peripheral tissues, VILIP-
1 sequences were show up various tissues. It is also shown to be present in tissues such
as prostate, kidney, lung, pancreas, liver, ovaries, testis, placenta, heart, adrenal gland,
stomach and colon. In VILIP-3; It has been detected in kidney, spleen and testicles,
and in the hematopoietic system and intestinal cells.

Overexpression of Vilip-1 in neuroblastoma, upregulate the expression of trkB
an anoikis inhibitér, down-regulates the expression of intracellular adhesion molecule
1 (ICAM-1), major histocompatibility complex class 1 (MHC-1) and cell adhesion
molecules CD44 and CD44v6. Therefore, VILIP-1 regulates cell migration.
Consequently, it affects the invasion properties of cells, mainly trophoblastic and
vascular cells. In this way, it increases cell invasion and metastasis.

In this study, it was aimed to measure visinin like protein 1 levels in pregnant
women diagnosed with preeclampsia without severe features, preeclampsia with
severe features and in normotensive healthy pregnant women, and to investigate the
relationship between the levels of the parameter and these diseases.

Ninety pregnant women who applied to Elazig Firat University, Firat
University Faculty of Medicine, Department of Obstetrics and Gynecology between
April 2022 and November 2022 were included in this study. The study was started
after the approval of the Hospital Ethics Committee. Pregnant women were divided
into healthy pregnants (Group 1, n=30), preeclampsia pregnants (Group 2, n=30)
and severe preeclampsia pregnants (Group 3, n=30). Obstetric and sociodemographic
characteristics of the cases were recorded. Blood samples were taken from the patients
to evaluate routine laboratory parameters and Visini like protein-1 levels. SPSS 22.0
program was used in the statistical analysis of the obtained data. Data were expressed
as mean + SD (meanzstandard deviation). The Kolmogorov-Smirnov test was used to

test the normal distribution of the data, the Levene test to test the homogeneity of group
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variances, and the Kruskall-Wallis analysis of variance to determine the significance
of the differences between groups. For values found to be significantly different
(p<0.05), groups were compared in pairs using the Mann-Whitney U (MWU) test.
Bonferroni correction was made to avoid the increase in significance. The p<0.017
value was accepted as significant.

Visinin like protein-1 levels were 10.23+7.98 ng/ml in Group 1, 7.91+4.97
ng/ml in Group 2, 24.75+18.27 ng/ml in Group 3 When the groups were compared, it
was observed that the visinin-like protein-1 levels were significantly different in Group
3 compared to Group 1 and Group 2 (p <0.017, MWU test).

Visinin like protein-1 levels were found to be significantly higher in
preeclampsia with severe features compared to the control and preeclampsia groups.
This study shows that visinin like protein-1 may play a role in the pathophysiology of
preeclampsia. In the light of these data, the use of visinin like protein-1 in the diagnosis
and treatment of severe preeclampsia can be considered.

Keywords: Visinin like protein 1, preeclampsia, pregnancy, cellular migration and

invasion



ICINDEKILER
DEKANLIK ONAYI
TESEKKUR
OZET
ABSTRACT
ICINDEKILER
TABLOLAR LISTESI
SEKILLER LISTESI
KISALTMALAR LiSTESI
1. GIRIS
1.1. Genel Bilgiler
1.1.1. Gebeligin Hipertansif Hastaliklar
1.1.1.1. Gestasyonel Hipertansiyon
1.1.1.2. Kronik Hipertansiyon
1.1.1.3. Kronik Hipertansiyon Zemininden Gelisen Preeklampsi
1.1.1.4. Preeklampsi-Eklampsi- HELLP Sendromu
1.1.2. Preeklampside Tant1
1.1.2.1.Preeklampsi Insidans1 Ve Epidemiyolojisi
1.1.2.2. Preeklampsi Risk Faktorleri
1.1.2.3. Preeklampsi Etyolojisi
1.1.2.3.1. Anormal Plasentasyon
1.1.2.3.2. Immiinolojik Faktorler
1.1.2.3.3. Endotel Hiicre Aktivasyonu
1.1.2.3.4. Genetik Faktorler
1.1.2.4. Preeklampside Patogenez
1.1.2.4.1. Vazospazm
1.1.2.4.2. Endotel Hiicre Hasar1
1.1.2.4.3. Artmis Vazopressor Yanit
1.1.2.4.4. Anjiojenik ve Antianjiojenik Proteinler
1.1.2.5. Preeklampsi Klinik Bulgular1 ve Patofizyolojisi
1.1.2.5.1. Maternal Sonuglar
1.1.2.5.2. Fetal Sonuglar

vii

Xii
Xiii

Xiv

o ~N o o &~ N PR

11
13
14
16
17
24
28
32
34
34
35
35
38
40
40
45



1.1.2.6. Maternal ve Perinatal Riskler 46
1.1.2.7. Hellp Sendromu 47
1.1.2.8. EKlampsi ve Posterior Reversible Ensefalopati Sendromu (PRES) 49

1.1.2.9. Preeklampsiyi Onleme ol
1.1.2.10. Preeklampsinin Klinik Y6netimi ve Tedavisi 54
1.1.2.10.1. Siddetli Olmayan Preeklampsinin Y 6netimi 94
1.1.2.10.2. Siddetli Preeklampsinin Y 6netimi 55
1.1.2.10.3. Preeklampside Antihipertansif Tedavi 58
1.1.2.10.4. Preeklampside Antikonviilsif Tedavi 61
1.1.2.10.5. Postpartum Y 6netim 64

1.1.2.11. Preeklampsi Ongoriisiinde Kullanilan Testler 64

1.1.3. Visinin Benzeri Protein’ler (VSNL’ler) ve VILIP-1 71

2. GEREC VE YONTEM 75
2.1. Kanlarin toplanmasi ve Vsinin like protein-1 6l¢iimii 76
2.2. Istatistiksel analiz 77
3. BULGULAR 78
4. TARTISMA 80
5. KAYNAKLAR 86
6. OZGECMIS 111

Xi



Tablo 1.
Tablo 2.
Tablo 3.
Tablo 4.
Tablo 5.
Tablo 6.
Tablo 7.
Tablo 8.

Tablo 9.

Tablo 10.
Tablo 11.
Tablo 12.
Tablo 13.
Tablo 14.
Tablo 15.

TABLOLAR LISTESI

Amerikan Kalp Cemiyeti Hipertansiyon I¢in Kan Basinc1 Kriterleri
Preeklampsi tan1 kriterleri

Siddetli 6zellikleri olan preeklampsi tani kriterleri

Erken Ve Geg Baslangicli Preeklampsi arasindaki farkliliklar
Preeklampsi risk faktorleri

Mississippi HELLP Uglii Siniflama Sistemi

Preeklampsiyi 6nleme yontemleri

Preeklampsi profilaksisi i¢in diisiik doz aspirin kullanilmas1 gereken
durumlar

Beklenti Yonetimini Engelleyen Kosullar

Preeklampsinin yonetimi

Gebelik ve emzirme doneminde kullanilan antihipertansif ilaglar
Preeklampsi 6ngoriistinde kullanilan testler

Calisma ve kontrol gruplarinin, obstetrik ve demografik 6zellikleri.
Gruplarin laboratuvar parametre ortalamalarinin karsilastirilmasi.
Gruplarm serum visinin-like-protein 1 diizey ortalamalarinin

karsilastirilmasi.

Xii

11
11
13
15
49
52

53
56
58
60
66
78
78

79



Sekil 1.

Sekil 2.

Sekil 3.

Sekil 4.
Sekil 5.

Sekil 6.

Sekil 7.

Sekil 8.

Sekil 9.

Sekil 10.

Sekil 11.
Sekil 12.

SEKILLER LISTESI

Normotansif, gestasyonel hipertansiyon, kronik hipertansiyon ve
proteiniiri olan hastalarda 6lii dogum riski 9
Hemen hemen her organ sistemini tutan multisistemik bir hastalik

olarak preeklampsi 10
Maternal spiral arteriyollerin yeniden sekillenmesi ve plasental
sitotrofoblast invazyonu 19
Preeklampside anormal yerlesim 19
Preeklampsi ve/veya IUGR'de gebeligin 20. haftadan sonra (C) normal
gebeligin 20. haftasindan sonra (B) 6. gebelik haftasindan énce (A),

insan gebeliginde interstisyel ve endovaskiiler trofoblast istilasinin
sematik temsili 21
Anne ve bebek i¢in saglikli bir sonugla (iist paneller) ve 30 haftalik
gebelik preeklampsi vakasi (alt paneller) igin term gebelikten elde

edilen plasental yatak biyopsilerinin kriyoseksiyonlari 22
Sperm iizerindeki HLA-DR ve ¢oziintir MHC-simif I antijenleri,
MHC-simif I veya sinif II'ye 6zgii toleransi indiikleyebilir. 26
MHC-simif [ veya sinif II'ye 6zgii tolerans veya T-hiicreleri ve NK
hiicreleri tarafindan reddedilme indiiksiyonu. 27

Soluble fms -benzeri tirozin kinaz 1 (sFlt-1) ve soluble endoglinin

(SEng) reseptor blokan aktivitesinin sematik goriintimii. 39
Gebe olmayan ve gebe hastada uterin arter Doppler ultrasonografi 68
Ortalama UtA PI degerinin gebelik haftasina gore dagilimi 69

Tiim gruplarda, 6lgiilen visinin-like-protein 1 diizeylerinin

karsilastirilmasi. 79

Xiii



KISALTMALAR LIiSTESI

ACE . Anjiyotensin doniistiiriicii enzim
ACOG : Amerikan Obstetrik ve Jinekoloji Dernegi
AFAS : Antifosfolipid Antikor Sendromu

AGT : Anjiyotensinojen varyantlari
ALT : Alanin Aminotransferaz
A-ll . Anjiyotensin-11

APC . Antijen sunan hiicre

APOE : Apolipoprotein E

AST : Aspartat Aminotransferaz

AT1R  : Anjiyotensin II reseptor

Ca+2 : Noronal kalsiyum

CAMP  : Siklik adenozin monofosfat

CTG . Kardiyotokografi;

CTLA4 : Sitotoksik T-lenfosit ile iliskili protein 4

DIC : Yaygin damar igi pihtilasma

DKB : Diyastolik kan basinci

F2 : Pihtilagsma faktorii 11

HELLP : Yiiksek karaciger enzimleri ve diislik trombosit sayisi
HIF : Hipoksi-inducable faktor

HIV : Insan bagisiklik yetmezlik viriisii enfeksiyonu

HLA : Insan 16kosit antijeni

HLA-G : Histokompatibilite 16kosit antijeninin

ICAM-1 : Hiicre i¢i adezyon molekiilii 1

IVF - In vitro fertilizasyon
LDH : Laktat dehidrojenaz1
LPL . Lipoprotein lipaz
MAP : Ortalama arter basinci

MHC-1 : Major histo-uyumluluk kompleksi sinif 1
MoM : Multiple of median

MP - Mikropartikiiller

MTHFR : Metilentetrahidrofolat rediiktazda

Xiv



NCSP
NICE
NMDA
NO
NO
OAB
PAI-1
PGHS
PGI2
PIGF
PRES
PSV
RAS
RCVS
ROS
SCC
sEng
SKB
SOGC
TCR
TLR4
TGF-$
TXA2
UtA-PI
VEGF
VILIP-1
VKIi
WHO

: Noronal Kalsiyum Sensor proteinleri

: Ulusal Saglik ve Bakim Miikemmelligi Enstitiisii;
: N-metil-D-aspartat

- Nitrik oksid

- Nitrikoksit

: Ortalama Arter Basinci

: Plazminojen aktivator inhibitorii 1

: Prostaglandin H sentazdan

: Prostasiklin

: Plasental biliylime faktorii

: Posterior geri doniisiimlii ensefalopati sendromu

: Pik sistolik velositesi

: Renin anjiyotensin sisteminin

> Geri doniisiimlii serebral vazokonstriksiyon sendromu
: Reaktif oksijen tiirlerinin

: Skuamoz hiicreli karsinom

: Soluble endoglin

> Sistolik kan basinci

: Kanada Dogum Uzmanlar1 ve Jinekologlar Dernegi.
. T hiicre reseptorti.

: Toll benzeri reseptor 4

: Transforming Growth Faktor—f3

: Tromboksan A2

: Uterin arter pulsatilite indeksi

. Vaskiiler endotelyal biliylime faktori

- Visinin like protein-1

: Viicut Kitle indeksi

- Diinya Saglik Orgiitii

XV



1. GIRIS

Gebeligin hipertansif durumlar1 biitiin gebeliklerin  %5-10’unda ortaya
¢ikmaktadir ve annenin 6liim ve morbidite oranlarindaki etkisi fazla olup, kanama ve
infeksiyon ile beraber mortal triadi olusturmaktadir. Gelismis iilkelerde, maternal
mortalite nedenlerinin %16’sim1 hipertansif hastaliklar olusturmaktadir (1). 2014
yilinda Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan vyiiriitiilen bir sistematik metaanalizde;
diinya ¢apinda 2003-2009 arasindaki tiim maternal 6liimlerin %73 dogrudan gebelikle
iliskili nedenlerle olurken dolayli nedenlere bagli 6liimler tiim oliimlerin %27.5’ini
olusturdugu tespit edilmistir. Bu ¢aligma sonucunda maternal 6liimlerinin %27.1'inden
obstetrik kanama, %14.0'mdan hipertansif bozukluklar ve %210.7'sinden sepsis
sorumlu olarak bulunmustur. Hipertansiyon diinya ¢apinda ikinci en yaygin dogrudan
maternal 6liim nedendir. Hipertansif bozukluklar Latin Amerika ve Karayipler'de
ozellikle 6nemli bir 6lim nedendir ve bolgedeki tiim anne Sliimlerinin %22.1'ine
katkida bulunur (2). Diinya Saglik Orgiitii'ne gére, hamilelik sirasinda hipertansiyon,
sanayilesmis Ttlkelerde %16 ve gelismekte olan tilkelerde %25'e varan anne
oliimlerinin 6nde gelen nedenidir. Bu hastaligin patogenezi ¢oziiliirken, hastaligin
erken teshisi ve dnlenmesi i¢in yeni biyobelirtegler gelistirmek i¢in yeni firsatlar elde
edilmektedir (3). Gebeligin neden oldugu hipertansiyon potansiyel olarak onlenebilir
bir etken olmasina karsin maternal 6liimlerin 6nde gelen sebeplerinden biridir ve farkl
teoriler olmasmma karsin  etyopatogenezi heniiz tam olarak aydinliga
kavusturulamamuistir (4).

Preeklamptik gebelere anne-bebek ¢ifti basina verilen saglik hizmeti
maliyetinin; komplike olmayan tam siireli gebeliklere kiyasla 3 kat daha fazla oldugu,
hipertansif grup maliyetinin ise yaklasik 2 kati oldugu gosterilmistir. Preeklampsili
annelerin bebeklerine sunulan saglik hizmetinin maliyetinin kontrol grubunun 8
katindan, hipertansif anne bebeklerinin 2 katindan fazla oldugu bulunmustur.
Preeklampsi, komplikasyonsuz gebelikleri olan annelere kiyasla dogumda yaklasik 3
hafta ve hipertansiyonu olan anneler igin 2.2 hafta daha diisiik gebelik yasi ile de
iliskilendirilmistir. Arttmli maliyetlerin birincil itici giicleri, erken dogum ve diger

bebek olumsuz olaylari ile iliskili yliksek bebek maliyetleriyle iligkilidir (5).



Gebeligin ikinci ve tgiincii trimesterlerinde tanimlanan bir hastalik olan
preeklampsi, patofizyolojik agidan multifaktoriyeldir, bu nedenle preeklampsi, tedavi
ve buna karsu koruyucu 6nlemlerin etkinligini zorlastirmaktadir (6).

Genel olarak tiim gebeliklerin yaklasik %2-8’1 preeklampsi ile komplike hale
gelir. Preeklampsi, anne ve yenidogan saghgi tizerindeki etkisi nedeniyle hipertansif
bozukluklar arasinda 6ne ¢iktigr igin tan1 ve yonetim bakimindan 6zel olarak ele
alinmasi gereken endise verici bir durumdur. Bununla birlikte, diinya ¢capinda maternal
ve perinatal mortalite ve morbiditenin 6nde gelen nedenlerinden biri olan
preeklampsinin patogenezi yalnizca kismen anlagilmistir (7). Plasental iskemi, spiral
arterlerin yetersiz endovaskiiler sitotrofoblast invazyonu, endotel hiicre disfonksiyonu,
genetik imprinting, dolagsimdaki antianjiogenik faktorlerin artmasi sonucu anjiogenik
imbalans, anormal nitrik oksik ve lipit mekanizmasi, immun maladaptasyon(
sitokinlerin, proteolitik enzimlerin artisi) ve serbest radikal tiirlerinin artis1 ile olusan
oksidatif stres fizyopatolojiden sorumlu olan mekanizmalardir.

Gebeligin hipertansif hastaliklarinin ger¢ek sebebi tam olarak bilinmese de pek
cok hipotez hastaligin sebebinin plasental yerlesim ve trofoblastik invazyondaki
problemler oldugunu belirtmektedir (8,9).

Preeklampsi, plasentadan kaynaklanan iki asamali bir hastaliktir. ilk evrede,
spiral arterlerin kusurlu ekstravilloz sitotrofoblast invazyonu meydana gelir (10).

Normal plasental implantasyon sirasinda sitotrofoblastlar, fetusa beslenme
saglamak icin fetal-maternal arayilizde vaskiiler siniisler olusturarak maternal uterin
spiral arterlerine go¢ eder. Normal gebelikte bu invazyon spiral arterin derinliklerine
ilerleyerek myometrium seviyesine kadar ilerler (11,12). Bu da maternal spiral
arteriyollerin yiiksek kapasitansli, yiiksek akisli damarlara kapsamli bir sekilde
yeniden sekillenmesine yol acar (11). Preeklampsi gelistirmeye yonelik plasentalarda,
sitotrofoblastlar proliferatif epitelyal alt tipten invaziv endotelyal alt tipe doniisemez
ve bu da spiral arterin eksik yeniden sekillenmesine neden olur (13). Yetersiz spiral
arterioler yeniden sekillenme, dar maternal damarlara ve rolatif plasental iskemiye yol
acar (14).

Ikinci evrede, anne evresinde endotel disfonksiyonu, vazokonstriksiyon,
pihtilasma kaskadinin aktivasyonu ve kan basinci ve hacim kontrolii kayb1 meydana

gelir. Artmis kilcal gecirgenligin bir sonucu olarak hiicre disi sivinin interstisyel



bosluga hareketi nedeniyle plazma hacminde azalma meydana geldigi gésterilmistir.
Bu da organ kan akisin1 daha da tehlikeye atar. Koagiilasyon kaskadinin, 6zellikle de
trombositlerin, aktivasyonu ile beraber eslik eden mikrotrombiis olusumunun
perflizyonu daha da tehlikeye attig1 6ne siiriilmistiir (13, 15).

Visinin like protein-1 (VILIP-1) No6ronal Kalsiyum Sensor proteinleri arasinda
yer alir. Noronal kalsiyum (Ca+2) sensor proteinleri (NCSP), noronal diferansiyasyon,
biiylime, degisik sinaptik plastisite, 6grenme iistiinde etki gosteren hiicre diizeyinde
bir¢cok sinyal yolaklarini kullanilabilen ve bir¢cok norolojik, sistemik ve onkolojik
hastaligin patogenezinde etkisi oldugu ileri siiriilen son yillarin 6nemli olan arastirma
konular1 arasinda yer alir (16, 17).

VILIP-1, hiicre gelisimi ve diferansiyasyonu sirasinda noronlarda kalsiyuma
bagimli sinyal iletimi tizerinde etki gosterir. Bu protein, adenilat siklaz ve guanilat
siklaz ile etkileserek hiicre ic¢i siklik niikleotid seviyelerini diizenler. Siklik
niikleotidlerden CAMP ise hiicre proliferasyonu, diferansiyasyonu ve hiicre gogiinde
etkilidir (16-19).

Son zamanlarda fizyolojik ve biyokimyasal analizler NCSP’lerinin yeni
ozelliklerini ve fonksiyonlarini gostermistir. NCSP ailesinin bir tiyesi olan VSNL’ler
ayni zamanda gen ekspresyonunu diizenleyebilir. Bu kiiresel mekanizmalar
araciligryla VSNL’lerin fizyolojik ve patolojik sartlar altinda hiicrelerde meydana
gelen apoptozis, migrasyon, diferansiyasyon iizerinde etkili oldugu saptanmis ve
ayrica trofoblastik aktivite siireclerine katkida bulunabilecegi Ongoriilmektedir.
Ozellikle vurgulamak gerekir ki NCSP’lerinin, daha éncelerinde &yle zannedilse de
sinir sistemine has bir gen ailesi olmadig tespit edilmistir. Diger organlarin ¢ogunda
ekspresyonu gozlenmis olup periferik dokularda VILIP-1 dizileri ortaya ¢ikmuistir.
Prostat, bobrek, akciger, pankreas, karaciger, overler, testis, plasenta, kalp, adrenal
bez, mide ve kolon gibi dokularda da mevcut olarak gosterilmistir ( 20-23).

VILIP-1’in agir1 ifadesinin anoikis inhibitorii olan trkB’nin ekspresyonunu
upregiile ettigi; intraselliiler adezyon molekiilii 1’in (ICAM-1), majoér histo-uyumluluk
kompleksi sinif 1 (MHC-1) ve hiicre adezyon molekiilleri CD44 ve CD44v6’ nin
ekspresyonunu downregiile ettigi gosterilmistir. Boylelikle, VILIP-1’in hiicre go¢iinii

diizenledigi ve dolayisiyla basta trofoblastik ve vaskiiler hiicreler olmak tizere



hiicrelerinin invazyon o6zelliklerini etkiledigi gosterilmistir. Bu sekilde hiicre istilasi
ve metastazini arttirdigi tespit edilmistir (24).

Bu bilgiler 1s1ginda hipertansif ve noronal o6zellikleri basta olmak tizere
multisistemik bir hastalik olan ve patofizyolojisinde hiicresel go¢ ve trofoblastik
invazyon anomalisinin etkili oldugunu bildigimiz halde tam anlami ile heniiz
aydinlatilamamig bir hastalik olan preeklampside serum VILIP-1 diizeyi miktarinin,
preeklampsi tanis1 olmayan kontrol grubu gebe kan serum miktarindan anlamli olarak
ayrisacagl ongoriilmektedir.

Hiicresel gog ve trofoblast invazyonunun preeklampsinin altinda yatan temel
patolojilerden biri oldugunu géstermeyi hedefleyen bu ¢alismada, siddetli 6zellikler
gostermeyen preeklampsi, siddetli 6zellikler gosteren preeklampsi tanisi alan gebeler
ve normotansif saglikli gebelerde visinin like protein 1 diizeylerinin Sl¢iilmesi ve
parametrenin diizeyleri ile bu hastaliklar arasindaki iliskilerin arastirilmasi

amaclanmistir.

1.1. Genel Bilgiler

1903 yilinda yaymnlanan Williams Obsterik kitabinin 1. Baskisinda J.
Whitridge Williams, eklampsi sendromunun ¢ogunun toksemi sebebiyle olustugunu
kabul etmistir. Zaman igerisinde hipertansiyonun preeklampsi ve eklampsi
sendromunun olusmasindaki rolii kesfedilmistir. Ancak ana etkenlerden biri olan
hipertansiyonun altinda yatan tetikleyici unsurlar hala gizemini korumakta, gebelikteki
hipertansif hastaliklar heniiz ¢6ziillmemis en 6nemli problemler igerisinde varligini

surdirmektedir.

1.1.1. Gebeligin Hipertansif Hastaliklar:

Orta derecede hipertansiyon, sistolik kan basmcinin 140 mmHg veya daha
fazla velveya en az dort saat arayla iki ardisik durumda 90 mmHg veya daha yiiksek
diyastolik kan basinci olarak tanimlanir. Siddetli hipertansiyon, 160 mmHg veya 170
mmHg'lik sistolik kan basinci ve/veya 110 mmHg veya daha fazla diyastolik kan
basinci, 15 dakika arayla iki ardisik olay olarak tanimlanir (25).

Korotkoff faz V (seslerin kaybolmasi), diyastolik kan basincini 6l¢mek i¢in faz

IV'ten (bogulma) daha giivenilir oldugu i¢in yaygin olarak onerilmektedir.



Simiflandirma:

« Kronik hipertansiyon

* Preeklampsi-eklampsi

« Kronik hipertansiyon iizerine bindirilmis preeklampsi

» Gestasyonel hipertansiyon: dogum sirasinda preeklampsi yoksa ve kan
basinci dogumdan 12 hafta sonra normale donerse (geriye doniik bir tani)
gebeligin gecici hipertansiyonu veya yiikselme devam ederse kronik

hipertansiyon (26).

1.1.1.1. Gestasyonel Hipertansiyon

Gebelikten dnce ve 20. Gebelik haftasindan 6nce kan basincinin normal oldugu
bilinen kadinlarda, 20. Gebelik haftas1 ve lizerinde en az 4 saat arayla yapilan en az iki
kez ol¢timde sistolik kan basincinin 140 mmHg ya da tizeri ve/veya diastolik kan
basmcimin 90 mmHg ya da tizeri olmasi ve eslik eden end organ hasari ile proteiniiri
olmaksizin; kan basinci degerlerinin postpartum ilk 12.haftaya kadar normal seviyeye
donmesi “gestasyonel hipertansiyon” olarak tanimlanir. Bazen gestasyonel HT,
gebelikte preeklampsi kriterlerine uymayan tansiyon yiiksekliginin gegici tanisi
olabilmektedir. Proteiniirinin bu siirece eklenmesiyle tan1 preeklampsi olarak degisir.
Dogum sonrast donemde 12. haftadan sonra durumun persiste etmesi halinde tani
kronik HT seklinde revize edilir. Tan1 koymak i¢in kullanilan kan basinci kayitlari en
fazla 7 giin arayla olmalidir. Sistolik kan basincinin en az 160 mm Hg'ye ve/veya
diyastolik kan basmcinin en az 110 mm Hg'ye veya her ikisine birden siirekli
yiikselmesi durumunda gestasyonel hipertansiyon siddetli olarak kabul edilir. Kan
basinci 6lglimii en az 4 saat arayla dinlenmis pozisyonda yapilmalidir ancak bazen,
Ozellikle siddetli hipertansiyon ile kars1i karsiya kalindiginda, zamaninda
antihipertansif tedaviyi kolaylastirmak ig¢in miimkiin olan en kisa siirede (optimal
olarak 30-60 dakika iginde) tani dogrulanabilir. Gestasyonel hipertansiyonlu
kadinlarda sonuclar genellikle iyidir, ancak gestasyonel hipertansiyonun o6ziinde
preeklampsiden daha az endise verici oldugu fikri yanlistir. Gestasyonel hipertansiyon,
olumsuz gebelik sonuglariyla iligkilidir ve preeklampsiden ayri bir antiteyi temsil
etmeyebilir. Gestasyonel hipertansiyonu olan bazi1 kadinlar daha sonra preeklampsiye

ilerleyecektir. Ilerleme hizi, tan1 anindaki gebelik yasina baghdir; 30. gebelik



haftasindan 6nce gestasyonel hipertansiyon gelistiginde oran %50'ye ulasir. Ayrica, bu
kadinlarin bazilarinda teshis edilmemis kronik hipertansiyon olabilir. Genel olarak,
hafif gestasyonel hipertansiyon vakalarinin ¢ogu 37. gebelik haftasinda veya
sonrasinda gelisir ve bu nedenle gebelik sonucu normotansif gebeligi olan kadinlarda
goriilene benzer veya daha iistiindiir. Bu gebeliklerde hem dogumdaki gebelik yasi
hem de dogum agirligi normotansif gebeliklerdekinden daha ytiksektir (25, 27).

Gestasyonel hipertansiyon, gebeligin en sik izlenen hipertansiyon sebebidir.
Bu oran saglikli nullipar kadinlarda %6 ile %17 arasinda, saglikli multipar kadinlarda
ise %2 ile %4 arasinda degismektedir (28). Onceki gebeliginde preeklampsisi olan ve
cogul gebelik gegiren kadinlarda bu oran daha da yiiksektir (29).

1.1.1.2. Kronik Hipertansiyon

Kronik hipertansiyon gebe kadinlarin %0.9-1.5'inde mevcuttur (30). Kronik
hipertansiyon, gebelikten 6nce ya da 20 haftalik veya daha erken gebelikte, en az 4
saat arayla alinan iki durumda dlgiilen sistolik kan basincinin (SKB) > 140 mmHg
veya diyastolik kan basincinin (DKB) > 90 mmHg olmasi ile teshis edilir. Ayrica
gebelikte gestasyonel HT tanisi ile takip edilmis ancak ve dogumdan sonra 12 haftadan
daha uzun donemde devam eden tansiyon yiiksekligi de yine kronik hipertansiyon
seklinde tanimlanir. Gebeligin 12-19. Haftalarinda sistolik ve diyastolik kan
basmcinda 5-10 mmHg fizyolojik bir diisiis izlenir. Ik prenatal takip ziyaretine ikinci
trimester gebelik haftalarinda basvurmus olan gebelerde bu fizyolojik diisiise bagh
kronik HT tanis1 atlanabilmektedir. Kronik hipertansiyon primer ve sekonder
hipertansiyon seklinde ayrilir. Primer hipertansiyon gebelikte bugiine kadar en sik olan
tiptir (%90). Hastalarin %10’unda ise altta yatan hastaliga bagli sekonder
hipertansiyon goriilmektedir. Kronik hipertansiyon ile komplike olan gebeliklerde
stiperempoze preeklampsi, dekolman ve fetal gelisme geriliginde artmus risk vardir.
Hipertansiyon teshisi i¢in kan basinct Kriterleri 2017°de Amerikan Kalp Dernegi
tarafindan, gebe olmayan bireylerde uzun dénem kardiyovaskiiler riskleri daha iyi
tanimlamak ve modifiye etmek adina ayrica siniflandirilmistir (31, 32, 33). Prepartum
ya da postpartum donemdeki gebe olmayan kadini degerlendirilirken revize edilen bu
kriterler dikkate alinmalidir (Tablo 1) (33). Yeni kriterlere gore gebe olmayan

erigkinlerde:



Tablo 1. Amerikan Kalp Cemiyeti Hipertansiyon I¢in Kan Basinci Kriterleri (33)

» Normal kan basinci: -sistolik kan basinc1 <120 mmHg ve diastolik kan basinct <80 mmHg

* Yiikselmis kan basinci: -sistolik kan basinc1 120-129 mmHg ve diastolik kan basinc1 <80 mmHg

* Hipertansiyon:

- Evre 1 HT: Sistolik kan basinc1 130-139 mmHg veya diastolik kan basinc1 80-89 mmHg
- Evre 2 HT: Sistolik kan basinc1 >140 mmHg veya diastolik kan basinc1 290 mmHg

* Gebeligin gegici hipertansiyonu: kan basinci dogumdan sonra 12. haftada normale donerse

Bu yeni kriterlerin Amerika Birlesik Devletleri’nde reprodiiktif caginda kronik

HT tanist almis kadin sayisin1 en az iki katina ¢ikardigi tahmin edilmektedir (34).

Kronik hipertansiyonlu gebelerin yiizde 13-40’1 maternal, fetal ve neonatal mortalite

ve morbiditede artisa sebep olan siiperempoze preeklampsiye ilerlemektedir (30).

1.1.1.3. Kronik Hipertansiyon Zemininden Gelisen Preeklampsi

(Siiperempoze Preeklampsi)

Stiperempoze preeklampsi, Kronik hipertansiyonu olan bir hastada

asagidakilerden herhangi biri mevcut oldugunda olasidir:

Daha once regiile olan kan basincinda ani bir yiikselis veya kan basmcinin
reglilasyonunda ihtiyag duyulan antihipertansif ilaglarin hizli bir sekilde
artmasi.

Gebelikten once veya erken gebelik doneminde proteiniirisi olan bir kadinda
proteiniiride ani artis veya yeni proteiniiri baslangici. Proteiniirideki ani bir
artig, farkli bir takim toplumlar tarafindan veya mevcut literatiirde kesin olarak
tanimlanmamaktadir. Kisith sayidaki kanitlara dayanarak, tipik olarak, daha
oncesinde bobrek hastaligi olan veya gebe kalma oncesi proteiniirisi olan
gebelerde baglangica gore proteiniirinin diizeyinde yiizde 100 veya daha fazla
artis olursa, Klinik olarak iist tiste binen preeklampsi tanisi koyariz.

Preeklampsinin asagidaki ciddi ozellikleri arasindan birinin varligi, siddetli

ozelliklere sahip stiperempoze preeklampsinin tanisini destekler:

Antihipertansif tedavi arttirilmasina karsin sistolik kan basincinin 160 mmHg
veya lizerinde olmasi yada diyastolik kan basicinin 110 mmHg veya tizerinde
olmas1

Trombositopeni (platelet sayis1 <100.000/mikrolitre)



« Artmis karaciger transaminaz seviyeleri (belirli bir laboratuvar i¢in normal
konsantrasyonun iist sinirinin en az iki kati) veya ilaca yanitsiz ve alternatif
tanilarla ile agiklanmayan siddetli kalic1 sag {ist kadran veya epigastrik agri
veya her ikisi

* Yeni baslamis olan veya koétiiye giden bobrek yetmezligi.

* Pulmoner 6dem

« Kalici serebral veya visiiel bozukluklar (33, 35)

1.1.1.4. Preeklampsi-Eklampsi- HELLP Sendromu

Gebeligin en karisik komplikasyonlarindan biri olan preeklampsi , plasentanin
neden oldugu ve sadece dogumla tedavi edilen gebelige 6zgii bir bozukluk olarak
kabul edilir. Bununla birlikte preeklampsi, ¢esitli klinik tablolar1 olan multisistemik
bir hastaliktir ve bu durum hipertansiyon ve proteintiri yoklugunda bile mevcut olabilir
(36). Preeklampsi, anne ve perinatal 6liim ve morbiditenin basta olan nedeni olmaya
devam etmektedir (37).

Preeklampsi, daha 6nce tansiyonu normal seyreden bir gebede tipik olarak 20.
gebelik haftasindan sonra gelisen, yeni baslayan hipertansiyon ve proteiniiri veya yeni
baslayan hipertansiyon ve ciddi end-organ disfonksiyonu ( proteiniiri ile birlikte veya
proteiniiri olmaksizin) olarak tanimlanir. Postpartum da meydana gelebilir. Siddetli
hipertansiyon veya onemli end-organ hasarinin belirtileri/semptomlari, hastalik
spektrumunun siddetli ucunu yansitir (25, 38). End-organ disfonksiyonu 6zelliklerinde
trombositopeni, karaciger veya bobrek yetmezligi, pulmoner 6dem ve noérolojik
bozukluklar veya gérme bozukluklari yer almaktadir (25, 39).

2013 yilinda Amerikan Obstetrik ve Jinekoloji Dernegi(ACOG),
preeklampsinin teshisinde proteiniiriyi temel Kriterler arasindan ¢ikarmigtir
(hipertansiyona ek okarak onemli ug- organ fonksiyon bozuklugu belirtileri
preeklampsi tanisinda yeterli olmaktadir). Ayrica masif proteiniiri (5 g/24 saat) ve fetal
gelisim geriligi ciddi hastalik kriterleri arasindan ¢ikarilmistir. Ciinkii masif proteiniiri
sonugla zayif bir korelasyon gosterir ve fetal gelisim geriliginde, hasta preeklampsi
tanis1 alsa da almasa da benzer sekilde yonetilir. Oligiiri de siddetli hastaligin kriterleri

arasindan kaldirilmistir (33, 38). Alt ekstremite 6demi goriilme orani preeklampside



yiiksek goriilmesine ragmen normal gebelikte de sik goriilmesinden dolay1 tani kriteri
olarak kullanilmamaktadir (40).

Yapilan bir ¢alisma, Preeklampsi veya kronik hipertansiyon tanist konan
hastalarda fetal o6lim oranmnin daha yiiksek oldugunu, ancak gestasyonel
hipertansiyonu olanlarda olmadigini gostermistir (Sekil 1). Ilgi cekici bir sekilde,
proteiniiri (2+ veya daha fazla olarak tanimlanir) ayrica hipertansiyonun varligindan

bagimsiz olarak fetal 6liim igin bir risk faktoriidiir.

T r
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Normotensive Gestational Bordedine Chronic All with
Hypertension Hypertension Hypertension proteinuria

Relative Risk of Stillbirth

Sekil 1. Normotansif, gestasyonel hipertansiyon, kronik hipertansiyon ve proteiniiri

olan hastalarda 6lii dogum riski (41)

Preeklampsinin klinik tanisinin ayirt edici 6zelligi hipertansiyon olmustur.
Bununla birlikte, diger organlarin tutulumu, otopsi bulgularina ve Kklinik raporlara
dayali olarak on yillardir bilinmektedir. En sik tutulan organlar bobrek (proteiniiri),
karaciger (transaminazlarin yiikselmesi, karaciger hematomu ve riiptiir),
hematopoietik sistem (hemoliz, 16kositoz ve trombositopeni), beyin (nobetler, kortikal
korliik , intrakraniyal kanama ve enfarktiis) ve uteroplasental dolasim (fetal biiyiime
kisitlamasi, abrupsiyon ve fetal 6liim). Dahil olabilecek diger organ ve sistemler
arasinda akciger (ventilasyon-perfiizyon uyumsuzlugu ve eriskinde respiratuar distress
sendromu), kalp (sistolik ve diyastolik disfonksiyon), pankreas (pankreatit), goz
(dekolman dahil retina problemleri) ince ve kalin bagirsak (iskemi), endokrin organ

(adrenal bezler, tiroid ve paratiroid) ve bagisiklik sistemi (abartili intravaskiiler



inflamasyon ve B ve T hiicrelerinde oldugu kadar T diizenleyici hiicrelerde de
degisiklikler) bulunur (Sekil 2) (36).

Preeclampsia
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Sekil 2. Hemen hemen her organ sistemini tutan multisistemik bir hastalik olarak

preeklampsi (36).

Eklampsi, preeklampsinin semptom ve bulgularina sahip gebelerde dogum
oncesi veya dogum sonras1 donemde epilepsi veya diger konviilziyon sebeplerine bagli
olmaksizin ger¢eklesen konviilziyon ve/veya koma olarak tanimlanmaktadir (42, 43).
Hipertansiyonu ve proteiniirisi olan bir gebede, gebeligin 20. Haftasindan sonra veya
dogum sonrast ilk 48 saat iginde generalize konviilziyonlarin ve/veya komanin
meydana gelmesi ile eklampsi teshisi konulmaktadir. Eklamptik konviilziyonlar grand
mal tipinde, tonik klonik tarzda olurken meydana gelen komanin siiresi farlilik
gosterir. Konviilziyonlar ender olarak siireklilik kazanir ve ancak kas paralizisi ile
durdurulabilir. Nadir olarak gebeligin 20. Haftasindan 6nce ve dogum sonras1 48 saat
sonrasinda da eklampsi gelisen olgular rapor edilmistir (44, 45).

HELLP sendromu (Hemoliz, Yikseltilmis Karaciger enzimleri, Diisiik
Platelets) muhtemelen, hipertansiyon veya merkezi sinir sistemi veya bobrek
fonksiyon bozuklugundan ziyade hemoliz, yiiksek karaciger enzimleri ve
trombositopeninin baskin 6zellikler oldugu siddetli 6zelliklere sahip bir preeklampsi
alt tipini temsil etmesine ragmen ikinci olacagin dniine gegilemez. Hastalarin hepsinde
olmasa da ¢ogunlugunda hipertansiyon (yiizde 82 ila 88) ve/veya proteiniiri (yiizde 86
ila 100) vardir (46). Nadir hastalarda ikisi de yoktur.
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1.1.2. Preeklampside Tam

“American College of Obstetricians and Gynecologist” (ACOG) 2013 yilinda
hafif preeklampsiyi tanimdan kaldirilarak siddetli 6zellik gostermeyen preeklampsi ve
siddetli 6zellikler gosteren preeklampsi olarak iki sekilde siniflamistir ve proteiniiri de
zorunlu tani kriteri arasindan ¢ikarmistir (47).

Giincel tani kriterleri, asagida tabloda yer almaktadir (25).

Tablo 2. Preeklampsi tan1 kriterleri

Preeklampsi icin tani Kriterleri
Kan Basinci
e Daha 6nce normotansif olan bir kadinda 20. gebelik haftasindan sonra en az 4 saat
arayla iki kez sistolik kan basinct >140 mm Hg veya diyastolik kan basinci >90
mm Hg o6l¢iilmesi
e Sistolik kan basinc1 >160 mm Hg veya diyastolik kan basinc1 >110 mm Hg (siddetli
hipertansiyon, zamaninda antihipertansif tedaviyi kolaylagtirmak i¢in kisa bir
aralikta (dakikalar) dogrulanabilir).
Proteiniiri”
e 24 saatlik idrar toplaminda >300 mg (veya bu miktar zamanlanmis bir toplamadan
tahmin edilmistir) veya
e protein/kreatinin oran1 >0,3 mg/dL veya
o dipstick kullanilan 6lgimde +2 ( sadece oteki kantitatif yontemler mevcut
olmadiginda uygulanir ).
Veya proteiniiri yoklugunda, yeni baslangich hipertansiyon ile asagidakilerden
herhangi birinin yeni baslangici :
e  Trombositopeni: Platelet say1s1 <100.000 x 10%/L
e Renal yetmezlik: serum kreatinin konsantrasyonlar1 >1.1 mg/dL veya bagka bir
bobrek hastaligi yoklugunda serum kreatinin konsantrasyonunun iki katina ¢ikmasi
e Bozulmus karaciger fonksiyonu: Karaciger transaminazlarimim  kan
konsantrasyonlarmin normal konsantrasyonun iki katina yiikselmesi
e Pulmoner 6dem
o Tlaca yanitsiz ve alternatif tanilarla agiklanmayan yeni baslangicli bas agris1 veya
visiiel semptomlar

Tablo 3. Siddetli 6zellikleri olan preeklampsi tani kriterleri

Siddetli Ozellikleri Olan Preeklampsi

e Enaz4 saat arayla yapilan iki kez dlgimde sistolik kan basinc1 >160 mm Hg veya diyastolik
kan basinc1 >110 mm Hg (bu siireden 6nce antihipertansif tedaviye baslanmadiysa)

e Trombositopeni (platelet sayis1 <100.000 x 10 ° /L)

e Alternatif tanilarla agiklanmayan bozulmus karaciger fonksiyonu ve karaciger enzimlerinin
anormal sekilde yiikselmis kan konsantrasyonlari (normal iist sinirin iki katindan fazla) veya
siddetli persistan sag iist kadran veya ilaglara yanit vermeyen epigastrik agri

e Renal yetmezlik (serum kreatinin konsantrasyonu >1.1 mg/dL veya baska bir bobrek
hastalig1 yoklugunda serum kreatinin konsantrasyonunun iki katina ¢ikmast)

e Pulmoner 6dem

o Tlaca yamtsiz ve alternatif tanilarla agiklanmayan yeni baslangigh bas agrisi

e Visiiel rahatsizliklar
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Gebelik sirasinda proteiniiri, 24 saatlik idrar toplamada >300 mg/dL protein
veya protein-kreatinin oran1 >0,30 olmasi olarak tanimlanir. Nicel yontemler mevcut
degilse veya hizli kararlarin gerekliliginde, bir idrar protein dipstick okumasi alternatif
olarak kullanilabilir. Bununla birlikte, dipstick idrar analizi, yliksek yanlig-pozitif ve
yanlis-negatif test sonuglarina sahiptir. 1+ proteiniiri test sonucu, 24 saatlik idrarda
300 mg/dL hassasiyetle kiyaslandiginda vakalarin %71'inde yanlis pozitiftir ve hatta
vakalarin %7'sinde 3+ proteiniiri test sonuglari yanlis pozitif olabilir. Ayn1 24 saatlik
idrar toplama standardin1 kullanarak, dipstick idrar tahlili i¢in yanlis negatif oran
%9'dur. Proteiniiriyi degerlendirmenin tek mevcut yolu idrar tahliliyse, tam kesinlik,
ayirt edici deger olarak 2+ kullanmak daha saglikli olur.

Preeklampsi, hastaligin baglama zamanina gore tanimlanan 2 farkli subtipi olan
heterojen bir hastaliktir: 33. gebelik haftas1 veya oncesinde ortaya g¢ikan erken
baslangichi preeklampsi ve 34. gebelik haftasi veya sonrasinda ortaya ¢ikan geg
baslangicli preeklampsidir (48). Preeklampside var olan patoloji gebeligin ilk olustugu
evreden beri vardir, fakat klinik bulgular (hipertansiyon ve proteiniiri) gebeligin
ilerleyen haftalarinda meydana gelir. Altta yatan patoloji ne kadar agirsa klinik
bulgular da o kadar erken dénemde ortaya ¢ikar. Anormal bir plasenta durumunda
gebelik ileri haftalara kadar devam edemez, fetal veya maternal sikintilar olur. Erken
baslangi¢li preeklampsi, énemli bir ek anne riskini temsil eder, ¢iinkii maternal
mortalite 32 haftanin altinda preeklampsinin termde ortaya ¢iktigi durumla
karsilastirildiginda 20 kat daha fazladir (49).

Geg baslangicli, maternal preeklampsi, etkilesen genlerdeki cis veya trans etkili
genetik varyasyonlardan dolay1 maternal genetik yatkinlig1 yansitan yada diyabet veya
diger metabolik dengesizlik, uzun siireli hipertansiyon ile ortaya c¢iktigi gibi
mikrovaskiiler hastalig1 yansitan yatkin bir anne yapist ve normal plasenta arasindaki
etkilesimden kaynaklanmaktadir (50). Metabolik veya genetik olarak yatkin bu
kadinlarda gebelik, biiyiiyen feto-plasental iinite tarafindan istenen ek talebin maternal
kaynaklarin siirii astigr durumlarda canlilik i¢in artan bir stres testidir. Buna karsilik,
erken baslangichi plasental preeklampsi anormal plasentasyonla baslar, yiiksek
tekrarlama riski vardir ve net bir genetik bilesene sahip aileler (kusaklar arasinda

tekrarlama ve ailelerde ortaya ¢ikma) (kusakdan kusaga tekrarlama ve ailelerde ortaya
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¢ikma) egilimlidir. Erken ve geg¢ preeklampsinin farkli kosullar oldugunu one siiren

cok sayida kanitin bir araya geldigi tablo asagida yer almaktadir: (36,51)

Tablo 4. Erken ve gec baslangi¢cli preeklampsi arasindaki farkliliklar (36,51)

Degisken Erken Baslangich Geg¢ Baslangich
Baglangic gebelik yast <34 hafta >34 hafta
Prevelans (;fg'ei?a(r;urglimn %12'si) %2.72 (tiim preeklampsinin %88'i)
Net ailesel bilesen? Var Yok
Plasental Morfoloji Anormal Normal
Etyoloji Plasental® Maternal®
Diyabet( 3.56)

Cogul gebelik(2.93)

Kaydetme sirasinda yiiksek kan
Risk Faktorii (goreceli risk) Aile Oykiisii(2.9) basinci(1.88)

Yiksek viicut Kitle indeksi (2.47)

Maternal yas >40 (1.96)

Kardiyovaskiiler bozukluklar (3.84)

Olumsuz risk sonuglari Yiiksek Thmal edilebilir
HELLP sendromu %40.0 %11.1

Fetal gelisim kisitlamasi %60.0 %25.0
Gebelik haftasi i¢in kiigiik %66.7 %31.9
Yenidogan 6limii veya ciddi 0 0

yenidogan morbiditesi %218 23
Kombine olumsuz maternal %209 9%9.2
sonuglar

Uterin arter Doppler Pl > 95 9 0

persentil %88.6 %48.6
?r;g;lrlr:al anne plazmasi PIGF/sFIt- ~80.0%-90.0% ~40.0-%50.0

a. Kusaklardan kusaga tekrarlama ve ailelerde ortaya ¢ikma olarak tanimlanir

b. Azalms ekstravillus trofoblast invazyonu

. Mikrovaskiiler hastaligi yansitan yatkin anne yapisi veya etkilesime tabi cis veya islem yapan genomik
varyasyonlarla yatkin genetik yap1

1.1.2.1.Preeklampsi insidans1 Ve Epidemiyolojisi

Diinya capinda hipertansif gebelik bozukluklari, maternal ve perinatal
oliimlerin basta gelen sebeplerinden birini olusturmaktadir (37). Yaklasik dort milyon
dogum nedeniyle hastaneye yatisin incelendigi bir ¢aligmada: dogum hastanesine
yatista gebelik, dogum ve lohusaligi komplike hale getiren hipertansiyon tanisi yiizde
10,8'inde tespit edilmistir. Preeklampsi/eklampsi, hipertansiyonla iliskili en yaygin
tan tipi (ylizde 4,7), bunu gestasyonel hipertansiyon (yiizde 3,8), dnceden var olan
hipertansiyon (ytizde 1,7) ve tanimlanmamis hipertansiyon (ytizde 0,6) izlemistir (52).
Preeklampsinin diinya ¢apindaki gebeliklerin %2-8'ini komplike hale getirdigi tahmin
edilmektedir (37). i1k gebeliklerde 1.5 ile 2 kat daha yiiksek bir insidansla goriiliir (53).
Sistematik bir incelemede, diinya genelindeki gebeliklerin yiizde 4,6's1 preeklampsi ile
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ve %1,4'i eklampsi ile komplike olmustur. Tiirkiye de ise sikligi farkli kaynaklara gore
degismekle beraber; Diinya Saglik Orgiitii’niin de dahil oldugu bu sistematik
derlemede preeklampsinin insidans1 %15,6 iken eklampsi insidansi %1,2 olarak tespit
edilmistir (54). Nullipar popiilasyonda preeklampsinin insidansi %3 ile %10 arasinda
degismektedir. Multiparlarda da ise preeklampsinin insidansit %1.4 ile %4 arasinda
degismektedir (1). Ciddi renal hastaliklar1 olan popiilasyonda preeklampsi riski
%?25’1ere kadar ¢ikmaktadir (55) Genel olarak, dogrudan maternal 6liimlerin %10 ila
%15'i preeklampsi ve eklampsi ile iligkilidir. Maternal mortalitenin yiiksek oldugu
yerlerde, oliimler ¢ogunlukla preeklampsiden daha ziyade eklampsiye atfedilebilir.
Preeklampsi, gebelik yasina kadar kiigiik dogan infantlarin %12'sine kadar ve erken
doganlarin beste biri i¢in bir onciildiir. Preeklampsiyi takiben perinatal mortalite
yiiksektir ve eklampsiyi takiben daha da yiiksektir (56).

Tiirkiyede 2014 yilinda yilinda maternal olimlerin nedensel dagiliminda:
1.sirada kanama (19.2), 2.sirada HT (13.6) yer almaktadir (57). Afrika, Asya, Latin
Amerika ve Orta Dogu'dan 29 iilkedeki saglik tesislerinde DSO tarafindan tasarlanan
kesitsel bir ¢alismada, 2012 ve 2015 yillar1 arasinda Tiirkiye'de gebelik, dogum ve
lohusalikta hipertansif bozukluklardan kaynaklanan anne 6liim oranlarinin ulusal bir
tahminini sunmaktadir. Gebelik, dogum ve lohusaliktaki hipertansif bozukluklara
bagli anne 6liimleri Tiirkiye’de 2007-2009 arasinda %16,4'tiir. 2007-2009 doneminde
oldugu gibi 2012-2015 yillar1 arasinda da anne 6liimlerinin %15,5'i aynm1 nedenle

olmustur (58).

1.1.2.2. Preeklampsi Risk Faktorleri

Preeklampsi icin risk faktorleri tabloda listelenmis (Tablo 4) ve hem erken
baslangi¢li hem de ge¢ baslangich hastalik igin gegerlidir. Gegirilmis preeklampsi,
kronik hipertansiyon, gebelik oncesi diyabetes mellitus, multifetal gebelik, kronik
bobrek hastaligi ve bazi otoimmiin hastaliklar (antifosfolipid sendromu, sistemik lupus

eritematozus) en yiiksek rolatif riske sahiptir (33, 59, 60).
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Tablo 5. Preeklampsi risk faktorleri (33)

*  Nulliparite

+  Onceki gebelikte preeklampsi dykiisii

e >40yas veya <18 yas

» Ailede preeklampsi 6ykiisii

»  Kronik hipertansiyon

+  Kronik bobrek hastalig:

*  Otoimmiin hastalik (6rnegin, antifosfolipid sendromu, sistemik lupus eritematozus)

e Vaskiiler hastaliklar

» Diabetes mellitus (pregestasyonel ve gestasyonel)

e Cogul gebelik

e Obezite

e Siyahwrk

+  Hidrops fetalis

»  Kaotii kontrolli hipertiroidizm

*  SGA’l anne (diigiik dogum agirliklr)

+  Onceki gebelikte fetal gelisim kisitliligi, ablasyo plasenta veya fetal 6liim dykiisii

+  Onceki gebelik normotansif ise uzun siireli gebelik araligi; dnceki gebelik preeklamptik ise
gebelikler arasi kisa bir araligi olmasi niiks riskini artirir

+ Partnerle ilgili faktorler (yeni partner, smirli sperm maruziyeti [6rn. Onceden bariyer
kontrasepsiyonun kullanimi])

* Invitro fertilizasyon (IVF)

e Obstriiktif uyku apnesi

*  Yiiksek kan kursun seviyesi

»  Post-travmatik stres bozuklugu

Daha onceki gebeliginde preeklampsisi olanlarda, bu o6ykiisii olmayan
hastalarla karsilastirildiginda (RR 8.4, %95 CI 7.1-9.9) sonraki gebeliginde
preeklampsi gelisme riski sekiz kat artar (60). Preeklampsinin siddeti bu riski giiclii
bir sekilde etkiler. Ikinci trimesterde siddetli preeklampsi 6zellikleri olan hastalar,
diger gebeliginde preeklampsi gelisme riskleri en yiiksek olanlardir: Tekrar etme
oranlar1 % 25 ila % 65 olarak tespit edilmistir. Ik gebeliginde tansiyonu normal
seyreden hastalarda, ikinci gebeliklerin %1'inden daha az preeklampsi gelismektedir
(61). Karsilastirildiginda, ilk gebeliklerinde ciddi 6zellikleri olmayan preeklampsili
hastalar, ikinci gebeliklerin yiizde 5 ila 7'sinde preeklampsi gelistirir (63, 64). Bununla
birlikte, preeklampsi vakalarinin ¢ogunun, belirgin risk faktorleri olmaksizin saglikli
nullipar kadinlarda meydana geldigini hatirlamak Onemlidir. Genetik-gevresel
etkilesimlerin preeklampsi riski ve siklig1 iistiindeki kesin rolii belirsiz olsa da, ortaya
cikan veriler preeklampsi gelistirme egiliminin bir takim genetik bilesenlere sahip

olabilecegini diisiindiirmektedir (25).
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Nullipar durumun neden siirekli olarak preeklampsi i¢in en yaygin predispozan
faktor oldugu acik degildir (60). Yapilan bir ¢alismada; Nullipar kadinlar arasinda,
onceki bir spontan veya isteyerek disiik, preeklampsiye karsi énemli bir koruyucu
etkiye sahiptir, ancak farkli bir partnerle disiik yapan nullipar kadinlar,
primigravidlerle ayni risk altindadir. Bu bulgular, babanin antijene 6zgii toleransinin
ilk gebelikte indiiklendigini ve babanin antijene 6zgii toleransini indiikleyen bu bellek
T hiicrelerinin sonraki gebelikte hizla genisleyerek gebelikte uyumsuzluk riskinin
diisiik olmasina neden oldugunu gostermektedir. Epidemiyolojik kanitin ikinci parcasi
olarak, uzun siire semen maruziyeti preeklampsi riskini azaltir. Kisa bir cinsel birlikte
yasama siiresi, preeklampsi riskinin artmasiyla iliskilidir, ancak kondom kullanimiyla
uzun stireli birlikte yasama, preeklampsi riskini artirir (65).

Amerika Birlesik Devletleri'nde (ABD) preeklampsinin insidansi ve siddeti
bakimindan acik diizeyde irk farkliliklar: belgelenmistir. Afro-Amerikali kadinlarda,
beyaz irkli kadinlara gore preeklampsi insidansi daha fazladir ve anne 6liim orani 3
kat daha fazladir. Bu artis, saglik hizmetlerine ulasmadaki adaletsizlikler ve eslik eden
hastaliklarin farklillig1 ile alakali olabilecegi diistiniilmiistiir (66).

Annenin sigara igmesi, ¢esitli olumsuz gebelik sonuglariyla iligskilendirilmistir.
fronik olarak, son otuz yilda sigara igenler arasinda preeklampsi riskinin siirekli olarak
sigara igmeyenlere gore daha diisiik oldugu gézlemlenmistir. Hem kohort hem de vaka
kontrol galismalari, giinde igilen sigara sayisinin preeklampsi insidansi ve goéreceli

riski ile negatif iligkili oldugunu géstermistir (67).

1.1.2.3. Preeklampsi Etyolojisi

Hastaligin tanimlanmasindan bu yana yiiz yili agkin bir zaman ge¢mis olmasina
ragmen patofizyolojisi ve etiolojisi konusundaki bilgiler olduk¢a kisithidir (68).
Preeklampsi tek bir bozukluk degil, ortak bir fenotip tarafindan taninan farkli
varliklardir. Preeklampsinin maternal, fetal ve plasental nedenleri tanimlanmistir (36).
Preeklampsinin etyolojisi ve patofizyolojisi ile ilgili herhangi bir teori, asagidaki
ozellikleri barindiran gebelerin gestasyonel hipertansif bozukluklar gelisimine daha

hassas oldugunu gosteren goézlemleri dikkate almak zorundadir (1):
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« Ilk kez koryon villuslarla karsilasanlar
* Cok fazla koryon villuslarla karsilasanlar (ikiz gebelik ve mol hidatiformda
oldugu gibi)
« Daha once endotel hiicre aktivasyonu ve inflamasyonu olanlar, diyabet,
obezite, kardiyovaskiiler hastalik, renal hastaligi olanlar, immiinolojik
hastaliklar
» Gebelikte hipertansiyon gelisimi i¢in genetik yatkinligi olanlar
Preeklampsi gelismesi igin fetus gerekli degildir. Hastalik gelisimi i¢in
koryonik villuslar gereklidir ancak koryonik villuslarin intrauterin yerlesimli olmasi
zorunlu degildir.

Giinimiizde preeklampsi etyolojisinde 6nemli rolii oldugu diisiiniilen
mekanizmalar 4 grup altinda incelenebilir:

1. Anormal trofoblastik invazyona sahip plasental implantasyon

2. Immiinolojik Faktorler (Maternal, paternal(plasental) ve fetal dokular arasinda
immiinolojik intolerans)

3. Endotel Hiicre Aktivasyonu (Normal gebeligin kardiyovaskiiler veya
inflamatuar degisikliklere maternal uyumsuzlugu)

4. Genetik Faktorler ve Epigenetik Etki

1.1.2.3.1. Anormal Plasentasyon

Preeklampsi, fetiis degil trofoblast dokusunun varligini gerektirir (69). Ornegin
fetiistin  olmadig1 hidatidiform mol’de preeklampsi gelisebilir (70). Plasentanin
dogumu durumu hafiflettiginden, plasenta preeklampsinin patofizyolojisinin merkezi
olarak kabul edilmektedir (71).

Spiral arterler, progesteronun etkisi altinda menstriiel dongiisiiniin ikinci
yarisinda gelisir. Endometrial/miyometrial sinirdaki radyal arterlerden kaynaklanirlar.
Gebe olmayan uterusta kas duvarlari ve arter endometriyuma niifuz ettikge azalan iyi
gelismis bir elastik lamina vardir. Implante edilmis bir blastosist yoklugunda damarlar
geriler ve sonunda menstriiel kanama sirasinda kaybolur. Implantasyonu takiben spiral
arterler, gebeligin ilk 22 haftasinda asamali olarak yeniden sekillenir (72).

Gebelikte, fetoplasental {initenin oksijen ve besin gereksinimini karsilamak

icin uterin kan akimi 10 kat artis gosterir. Bunun meydana gelebilmesi igin, spiral
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arterlerin fizyolojik degisime ugramasiyla uteroplasental arterler olusmalidir.
Trofoblastlar spiral arterlerin desidual ve myometrial segmentlerini invaze ederek,
spiral arter capin1 15-20 mikrondan 300-500 mikrona gikarir ve intervilloz mesafedeki
akim direncini azaltir (73).

Plasentanin biiyiik kismi, maternal-fetal degisimin gergeklestigi, koryonik
villus adi verilen ¢ok sayida agac¢ benzeri ¢ikintidan olusur. Bu yapilar, villoz
cekirdekte dolasan fetal kan ile intervilloz boslukta dolasan anne kani arasindaki
besinlerin, gazlarin ve atiklarin gegisine aracilik eder. Uteroplasental dolasim,
plasentadan ayrilip uterus duvarina girerken invaziv/endotelyal bir fenotip kazanan
sitotrofoblastlar tarafindan kurulur. Farklilagma, ¢apa (anchoring) villuslarinin stromal
cekirdegini cevreleyen tek bir katmanda bulunan sitotrofoblast progenitérlerinin bir
hiicre kolonu olusturmak tizere go¢ etmesiyle baslar. Bu yapilar uterus duvarina
tutunur ve alttaki desidual stromay: invaze eden hiicreleri meydana getirir. invaziv
sitotrofoblastlar, hem arteriyel hem de ven6z dolasimi birbirine baglayarak uterus kan
damarlarin1 bozar. intervilloz bosluga. Ancak bu baglant1 yapildiktan sonra venoz
tarafin yeniden sekillenmesi durdurulur (74). Buna karsilik, sitotrofoblast kabugu
spiral arterlerin agikliklariyla temas ettiginde, trofoblast hiicreleri liimenlerine akar ve
burada intraluminal tikaglar olustururlar. Endovaskiiler trofoblast hiicreleri spiral
arterlerin endotelinin yerine gecer ve sonrasinda medial elastik, muskiiler ve noral
dokunun yikimiyla sonuglanan medyay: istila eder. Trofoblast hiicreleri damar
duvarina birlesmis olur ve son asamalarda endotel astar1 yeniden yapilandirilir (8). Bu
stire¢, bu damarlarin miyometriyal segmentlerinin {igte bir i¢ kismimi ve desiduayi
kapsar. Maternal spiral arteriyollerin yeniden sekillenmesi ve plasental sitotrofoblast

invazyonu Sekil 3’de gosterilmistir (74).
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Sekil 3. Maternal spiral arteriyollerin yeniden sekillenmesi ve plasental sitotrofoblast
invazyonu (74).
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Sekil 4. Preeklampside anormal yerlesim (75).
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Endovaskiiler trofoblast hiicrelerinin kaynagi ve invazyon yolu tartismalidir.
Bir goriis, spiral arterlerin interstisyel ve perivaskiiler trofoblast tarafindan infiltre
edildigi intravazasyonu destekler. Karsit bir goriis, endovaskiiler trofoblastin spiral
arterlere intervilloz bosluktan girdigi ve endotelin yerine gegmek ve damar duvarimi
infiltre etmek igin kan akisina kars1 gog ettigi ekstravazasyondur (69).

Sonug olarak invazyon siirecinin vaskiiler bileseni, bu damarlarin kalibresinde
carpici bir artigla birlikte, endotel astarinin ve spiral arterlerin kas elastik dokusunun
cogunun kaybini tanimlamak i¢in kullanilan bir terim olan "fizyolojik degisikliklere"
yol acar. Bu degisiklikler, fetiisiin anneye yiikledigi kan akisi talebindeki dramatik
artisa hazirlik olarak meydana gelir. Netice olarak, bu damarlar kii¢iik miiskiiler
arteriollerden diisiik direngli biiyiik kapasitansli damarlara donerek uterusun diger
bolgelerine kiyasla plasentaya kan akisini biiyiik 6l¢iide kolaylastirir ve plasentaya kan
akisinin fetal biiyimeye ayak uydurmasini saglar.

Birkag morfolojik ¢alisma, preeklampsi ile iliskili hatali trofoblast istilasini
tanimlamistir. Ayn1 numunede iki tiir anormallik gériilebilir. Ilk olarak, uterus
parankiminin trofoblast invazyonu esit olarak yiizeyeldir ve vaskiilatiir invazyonu
spiral arterlerin desidual kisimlarinin Gtesine gegmez, miyometriyal segmenti invaze
edemez. Maternal damarlar, fizyolojik degisikliklerin tam spektrumundan ge¢mez.
Boylece, bu damarlarin histolojik goriiniimii degismez: endotel astarlarin1 ve kas
duvarlarmi korurlar. Myometrial segmentler anatomik olarak saglam ve dilatasyonsuz
kalir ve spiral arterlere adrenerjik sinir beslemesi saglam kalir. Spiral arteriyoller
muskuloelastik duvarin fibrinoid materyalle yer degistirmesiyle olusturulan biiyiik,
kivrimli damar kanallarina dontisemezler; bunun yerine nispeten dar ¢apli, yiiksek
direngli damarlar olarak kalir. Sonug olarak, miyometriyal damarlarin ortalama dis
cap1, normal gebeliklerdeki benzer damarlarinkinin yarisindan daha azdir. Ikincisi,
trofoblast invazyonu gosteren damarlarin sayisi azalir. Plasental yatagin spiral
arterlerinin yaklasik %30 ila %50'si endovaskiiler trofoblast istilasindan tamamen
kacar.

Bu bulgular, preeklampside gézlenen uteroplasental kan akisindaki azalmayi
ortaya koyabildikleri igin o6zellikle ilgi ¢ekicidir. Diisiik plasental perfiizyon
preeklampsi gelisimi i¢in 6nemli bir risk faktorii oldugundan, bu degisikliklerin

meydana gelmemesi hastalik siireciyle oldukga ilgilidir (8, 70, 76).
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Mavi: fetal dokular. Kirmizi: anne dokulari. ps: bazal plakanin (yukarida, plasentaya bagli) plasenta
yatagindan ayrildig1 (dogumdan sonra uterusta kalan) plasenta ayrilma bolgesi. IUGR ve preeklampside
endovaskiiler trofoblast invazyonunun basarisizhigmin (C) plasenta yatagiyla siirhi oldugunu ve
plasentanin daha sonraki bazal plakasindaki uteroplasental arterlerin segmentlerini etkilemedigine
dikkat edilmeli.

Sekil 5. Preeklampsi ve/veya IUGR'de gebeligin 20. haftadan sonra (C) normal
gebeligin 20. haftasindan sonra (B) 6. gebelik haftasindan 6nce (A), insan gebeliginde

interstisyel ve endovaskiiler trofoblast istilasinin sematik temsili (77).

Spiral arteriyollerin yiiksek kapasiteli, diisiik direngli damarlar halinde yeniden
sekillenmesi, ilk trimesterin sonlarinda baslar, 18 ila 20. gebelik haftalarinda sona erer
(75).

Endovaskiiler sitotrofoblastlarin, spiral arterlerin liimenine girme siireci
muhtemelen en az 4-6. gebelik haftasinda baslar ve 10. haftada miyometriyal arterlere
ulasir. 10. haftada miyometriyal spiral arterlerin <%5'inde, ancak 16-18. haftalarda
%32'sinde endovaskiiler sitotrofoblastlar tanimlamistir. Sekil 6 tam fizyolojik degisim
gecirmis bir miyometriyal spiral arter ile miyometriyal spiral arterin saglam kaldig bir
preeklampsi vakasi arasindaki kontrasti gosterir. Preeklampsideki baslica kusurun

endovaskiiler trofoblast invazyonu ile iliskili oldugu, interstisyel trofoblast invazyonu
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normal oldugu diisiiniilmektedir. Daha yeni ¢alismalar, spiral arterlerin miyometriyal
segmentlerinde endovaskiiler sitotrofo blastlar olmamasina ragmen, bol miktarda
interstisyel sitotrofoblastlar oldugunu bulmustur (78). Interstisyel trofoblast

yogunlugu ve perivaskiiler trofoblast tarafindan kritik olmayan vaskiiler yapilara

yaklasimi preeklampsi ve normal gebelikte benzer bulunmustur (69).

Sekil 6. Anne ve bebek i¢in saglikli bir sonugla (iist paneller) ve 30 haftalik gebelik
preeklampsi vakasi (alt paneller) icin term gebelikten elde edilen plasental yatak
biyopsilerinin kriyoseksiyonlart (78).

Kesitler desmin igin immiino-lekelenmistir (sol paneller) ve kontrol
durumunda damar duvarinin tahrip oldugunu, ancak preeklampsi durumunda saglam
bir spiral arter kas duvarinin kaldigim1 gostermektedir. Sitokeratin i¢in immiino-
lekelenen paralel bir bolim, bol miktarda interstisyel sitotrofoblast oldugunu, ancak
endovaskiiler trofoblast bulunmadigini ortaya koymaktadir. Sitokeratin igin immiino-
lekelenen paralel kesitler (sag paneller) bol miktarda interstisyel sitotrofoblasti, ancak
preeklampsi vakasinda endovaskiiler trofoblast olmadigini ortaya koymaktadir (78).

Hamilelik devam ettikge, yetersiz plasental perfiizyon, sirayla, plasentada lipit
ve proteinlerin modifikasyonlarina, mitokondriyal ve endoplazmik retikulum stresine
ve apoptoz/nekroza yol agabilen hipoksi-reperfiizyon tipi yaralanmalarla
sonuglanabilir (79).

Kusurlu derin plasentasyon, preeklampsi, intrauterin biiyiime kisitlamasi,
preterm dogum, preterm prematiir membran riiptiirii, ge¢c spontan abortus ve ablasyo

plasenta dahil olmak t{izere bircok gebelik komplikasyon yelpazesi ile
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iliskilendirilmistir (12). Genellikle, spiral arterlerdeki defektif trofoblastik invazyonun
siddeti ile hipertansif hastaligin aralig1 birbiriyle iliskilidir (1).

Defektif trofoblast farklhilasmasi: Trofoblastin kusurlu farklilasmasi, spiral
arterlerin kusurlu trofoblast istilasindan sorumlu olas1 bir mekanizmadir (80). insan
plasental gelisimi sirasinda, sitotrofoblast kok hiicreleri farklilasir ve uterusu istila eder
(81).

Trofoblast  invazyonu/farklilagmasi,  belirli  sitokinlerin,  adezyon
molekdillerinin, hiicre dis1 matris molekiillerinin, metaloproteinazlarin ve smif Ib
major histokompatibilite kompleks molekiiliiniin, histokompatibilite 16kosit
antijeninin (HLA-G) ekspresyonunda degisiklikler gerektirir (75).

Insan hamileliginde, uterusu istila eden plasental sitotrofoblastlar, epitelyal
orjinlerinin karakteristigi olan adezyon reseptorlerinin ekspresyonunu down-regiile
eder ve vaskiiler endotel hiicreler tarafindan eksprese edilen adezyon reseptorlerinin
ekspresyonunu up- regiile eder. Normal gebelikte, bu yol boyunca farklilagmaya
kendini adamis hiicreler, invazyonda rol oynayan (6rnegin, integrin al ve matris
metalloproteinaz-9) ve maternal immiin yaniti modiile etmede rol oynayan (HLA-G)
molekiillerin ekspresyonunu yiikseltir. Vaskiiler invazyon siireci sirasinda, Istilaci
trofoblastlar yapisma molekiilii ekspresyonlarini epitel hiicrelerin fenotip 6zelliginden
(integrin as/Psa, av/Ps ve E-cadherin) endotel hiicrelerin fenotip 6zelligine (integrin
a1/B1, ow/P3, PECAM ve VE-cadherin) degistirir. Bu siire¢ “psédovaskiilogenez” veya
“vaskiiler taklit” olarak isimlendirilir. Preeklampside, analog hiicreler (bundan sonra
preeklamptik sitotrofoblastlar olarak anilacaktir), bu evreye o6zgii antijenlerin
(integrin, kadherin ve Ig siiper aile tiyeleri dahil olmak tizere) normal seviyelerini ifade
etmekte basarisiz olur, bu da onlarin farklilagsma/istila etme yeteneklerinin
bozuldugunu diisiindiirir (76, 82).

Plasental hipoperfiizyon, hipoksi, iskemi: Hipoperfiizyon, anormal plasental
gelisimin hem sebebi hem de sonucu gibi goriinmektedir. Zayif plasental perfiizyon,
anormal plasental gelisim ve preeklampsinin birbiriyle olan nedensel iliskisi asagidaki
orneklerle desteklenmektedir:

» Preeklampsinin en azindan bazi bulgularin1 basariyla yeniden iireten hayvan
modelleri, uteroplasental kan akisinin mekanik olarak azalmasini i¢ermistir

(83, 84).
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« Damarsal yetmezlik ile iliskisi olan hastaliklar (6rnegin, hipertansiyon,
diyabetes mellitus, sistemik lupus eritematozus, renal hastaliklar, edinilmis ve
kalitsal trombofililer) anormal plasentasyon ve preeklampsi ihtimalini
yiikseltir (85).

« Plasental kan akisin1 uygun sekilde artirmadan plasental kiitleyi artiran
obstetrik durumlar (6rn., mol hidatidiform, hidrops fetalis, diyabet, ¢ogul
gebelikler) goreceli iskemi ile neticelenir ve preeklampsi ile iliski igerisindedir
(85,86).

» Preeklampsi, yiiksek rakimli yerlerde (>3100 metre) yasayan kadinlarda daha
cok goriilmektedir (87).

Hipoperfiizyon ayrica anormal plasental gelisimin bir sonucudur. Anormal
uterin vaskiilatiir, artmis gebelik yasi1 ile beraber fetiise/plasentaya giden kan
akisindaki normal artisa uyum saglayamadigindan, gebeligin ilerlemesiyle
hipoperfiizyonda daha da belirginlesme olur (73, 88).

Iskemi ile uyumlu gec plasental degisiklikler arasinda ateroz (arteriyol
duvarindaki lipid yiikli hiicreler), fibrinoid nekroz, tromboz, arteriyollerin sklerotik
daralmasi ve plasental enfarktiis yer alir (76, 88-91). Bu lezyonlarin tiimii
preeklampsili hastalarda tek tip olarak bulunmasa da, hastaligin erken baslangici ve
siddeti ile bu lezyonlarin yayginlig1 arasinda bir korelasyon var gibi goriinmektedir
(92,93).

Hipoperfiizyon, hipoksi ve iskemi, preeklampsinin patogenezinde Kkritik
bilesenlerdir ve maternal kan dolasimina salindiginda annenin endotelyal hiicre
fonksiyonunu degistiren ve preeklampsinin karakteristik sistemik belirtilerine ve
semptomlarina sebep olan gesitli faktorlerin plasental tiretiminden sorumlu olmalari
muhtemeldir (94-96).

1.1.2.3.2. immiinolojik Faktorler

Normal plasentasyon, fetiis ve anne arasinda immiin toleransin gelistirilmesini
gerektirir (97). Fetiis, maternal konakgiya yar1 allogreft olusturur. Fetal reddi 6nlemek
icin hamilelik sirasinda bir tolerans sistemi mevcut olmalidir. Normal hamilelik
sirasinda boyle bir anne tolerans sistemi igin ¢esitli agiklamalar 6nerilmistir. Ger¢ekten

de, maternal T hiicreleri, paternal alloantijenlere 6zgii gegici bir tolerans durumu
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edinmistir (98). ‘Immiin Maladaptasyon Hipotezi’, paternal kaynakli DNA tarafindan
kodlanan proteinlerden tiiretilen yabanci fetal antijenlere karsi anormal bir maternal
immiin yanitin preeklampsinin patogenezinde anahtar bir rol oynadigini varsayar (99).

Preeklampsi, ilk gebeliklerde, babalik degisikliginden sonra veya gebelikler
arasinda uzun siire gectikten sonra ve bariyer kontraseptif kullanan kadinlarda daha
sik goriiliir. Ek olarak, cerrahi olarak elde edilen sperm yoluyla gebe kalan ve esinin
spermine hi¢ maruz kalmayan kadinlarda preeklampsi riski, esinin spermine maruz
kalan kadinlara gére 3 kat daha fazladir. Onceki bir normal gebelik, belirgin bir sekilde
diisiik preeklampsi insidans ile iliskilidir; Daha once yapilmis bir kiiretaj bile bu
acidan bir miktar koruma saglar. Bununla birlikte, es degisikligi ile ¢oklu dogumun
koruyucu etkisi kaybolur. Bu gozlemler, maternal immiinolojik intoleransin
preeklampsinin patogenezinde anahtar bir faktor oynadigi hipotezini desteklemektedir
97).

Preeklampsinin bagisiklik aracili bir bozukluk oldugunu goésteren dolayl
bulgular da mevcuttur. Ornegin, plasental antijenik bolgelerde blok yapan antikorlarin
olusumunda bozukluk olmasi halinde preeklamspi riski belirgin olarak artis gosterir.
Bu senaryoda, ilk gebelikler daha yiiksek risk tasimis olacaktir. Tolerans bozuklugu,
ayrica paternal antijen yiikiin artmasi halinde, yani iki —‘¢ift doz’- paternal kromozom
durumundaki risk artisinida agiklayabilir. Ornegin, molar gebeligi olan kadinlarda
erken baslangigli preeklampsinin gériilme orani yiiksektir. Ayrica, trizomi 13°1i fetiis
tastyan gebelerin preeklampsi goriilme orani1 %30 ile %40 arasindadir. Bu faktorlerden
biri olan ¢oziinebilir fms benzeri tirozin kinaz 1 geni 13.kromozomdadir. Tersine, ayni
partnerden olan bir 6nceki gebelik gibi, daha 6nce paternal antijenlere maruz kalan
gebeler preeklampsiye karsi immiinizedir (1).

Insan 16kosit antijeni (HLA) geni olan HLA-G, yar1 allojenik fetiisiin maternal
toleransinda rol oynadigi diisiiniilen immiinomodiilator 6zelliklere sahip, klasik
olmayan bir HLA sinif Ib molekiiliidiir. Hamilelik sirasinda, HLA-G, fetal ekstravilloz
sitotrofoblast hiicreleri tarafindan maternal-fetal arayiizde yiiksek oranda eksprese
edilir. ik olarak, hamilelik sirasinda dolasimdaki ¢oziiniir HLA-G (SHLA-G)
seviyeleri, komplikasyonsuz, basarili gebelikleri olan kadinlarla karsilastirildiginda,

daha sonra PE yasayan kadmnlarda Onemli Ol¢iide daha disiiktir (100). Bu
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degisiklikler, preeklampsi  sendromunun 1. Evresinde hatali plasental
vaskiilarizasyona katkida bulunabilir (1).

Normal gebelikte: kompleks maternal immiinoregiilasyon, immiiniteyi tip 2
sitokine dayali hiimoral yanitlara kars1 egilim gostertir ve tip 1 sitotoksik yanitlardan
uzaklastirir ve periferik kan diizenleyici T hiicresi: T helper tip 2 (Treg: Thl7)
hiicrelerinin oran1 6nemli Ol¢iide artar. Ancak preeklampside, inflamasyon daha
belirgindir ve proinflamatuar immiin hiicreler, normal gebelikleri olan kadinlarla
karsilastirildiginda uyaranlara daha duyarlidir ve Treg: Th17 egriligi olusmaz (101).
Th2 hiicreleri hiimoral immiiniteyi diizenlerken Th1 hiicreleri ise inflamatuvar sitokin
sekresyonunu uyarir. Preeklampsi gelisen gebelerde ikinci trimesterin erken
donemlerinden baglayarak, Thl etkisi artar (1).

Seminal sividaki ¢oziiniir MHC sinif | antijenleri, vajinal epitel hiicreleri veya
rahim epitel hiicreleri tarafindan alinabilir ve bu antijenler baba MHC sinif |
antijenlerine toleransi indiikleyebilir. Gergekten de semen, antijen sunan hiicrelerin
disi tireme sistemine akisini tetikler. Bu maruziyetler, hamilelikten 6nce baba MHC
smif | antijenlerine karsi tolerojenik T hiicrelerinin sayisini artirabilir. Sperm tizerinde
eksprese edilen HLA-DR antijenleri, MHC sinif II'ye 6zgii toleransi indiikleyebilir
(Sekil 7, Sekil 8). CD4 + CD25 + Treg hiicreleri, MHC sinif |1 antijene 6zgii toleransin
indiiklenmesinde Ve siirdiiriilmesinde merkezi bir rol oynar. NK hiicreleri ise MHC
sinif I'e karsi tolerans indiiksiyonunda merkezi bir rol oynar (Sekil 7, Sekil 8). CD8 *
Treg hiicreleri ayrica MHC sinif I'e 6zgii toleransin uyarilmasinda 6nemli bir rol oynar
(Sekil 8) (98).

sperm

({3)—/“' Induction of MHC-class 11

specific tolerance?
HLA-DR
/' (CDHCD25* Treg induced tokerance)

Semen

~

Induction of MHC-class |
specific tolerance?

soluble R 4
MHC cluss 1 (NK cell induced tolerance)

Seminal fluid

Sekil 7. Sperm tizerindeki HLA-DR ve ¢oziiniir MHC-sinif | antijenleri, MHC-sinif |
veya smif 11'ye 6zgii toleransi indiikleyebilir (98).
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APC: Antijen sunan hiicre; TCR: T hiicre reseptdrii.

Sekil 8. MHC-smif | veya smif II'ye 6zgii tolerans veya T-hiicreleri ve NK hiicreleri

tarafindan reddedilme indiiksiyonu (98).

APCl'ler iizerindeki MHC-sinif I antijenleri, CD8+T hiicreleri ve NK hiicreleri
tarafindan taninir. NK hiicrelerinin ylizeyinde hem inhibitér hem de aktivasyon
reseptorleri bulunur. MHC-smif I antijenleri bir inhibitor reseptor tarafindan
tanmindiginda, hedef hiicreler NK hiicre saldirisindan korunur. Ote yandan, hedef
hiicreler MHC-sinif 1 antijenlerini kaybettiginde veya yiizeylerinde bir¢ok uyarici
ligand ifade ettiginde, aktivasyon sinyalleri engelleyici sinyalin iistesinden gelir ve
reddedilme ile sonuglanir.

CD8 + CD122 + Treg hiicreleri, aktive edilmis CD8 + T hiicrelerini ve CD4 +
T hiicrelerini kontrol etse de, CD8 + CD122 + Treg hiicreleri, CD8 + T hiicrelerinin
diizenlenmesinde merkezi bir rol oynar. CD8 + CD122 + Treg hiicreleri, APC'lerin
miidahalesi olmadan CD8 + T hiicrelerinin aktivasyonunu diizenleyebilir. Ote yandan,
CD4 + CD25 + T hiicreleri esas olarak APC'lerin miidahalesi ile CD4 + T hiicrelerini
diizenler. Bu bulgular, CD8 + CD122 +Treg hiicreleri ve NK hiicreleri, MHC-simif I'e
0zgii toleransin uyarilmasinda 6nemli roller oynar ve CD4 + CD25 + Treg hiicreleri,
IL-10 tireten CD4 + Trl hiicreleri ve TGF-f iireten CD4 + Th3 hiicreleri, CD4 + T
hiicresini kontrol eder. Aktivasyon, MHC-sinif Il'ye 6zgii tolerans indiiksiyonu ile
sonuclanir.

NK hiicreleri ve ekstravilloz trofoblast hiicrelerinin birbiriyle olan

etkilesiminin plasental implantasyonda diizenleyici rol aldig1 varsayilmigtir. Maternal-
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fetal arayiizde potansiyel alaka diizeyine sahip ek immiin tolerans diizenleyicileri
arasinda ozel bir CD4 T hiicre alt kiimesindeki regiilator T hiicreleri (Treg'ler)
inflamatuar immiin yanitin azalmasina yol agarak fetiise karsi toleransin korunmasinda
en biiyiik katkiyr saglayanlardir. Bu Treg hiicreler, preeklamptik gebelerin sistemik

kan dolasiminda ve plasenta yataginda azalmis gibi goriinmektedir (102).

1.1.2.3.3. Endotel Hiicre Aktivasyonu

Sitokinler hiicrelerin fonksiyonlarina etki eden diizenleyici molekiillerdir.
Feto-maternal bileskede mevcut olan hiicrelerde dengeli ve diizgiin sitokin yapimi
plasentanin normal bir sekilde olusmasi ve gelismesi i¢in sarttir. Sitokin molekiilleri
birde endotelyal hiicrelerin fonksiyonlarinin diizenlenmesinde rol alir. Preeklampsi
etiyopatogenezinde rol oynayan iki ana nokta, plasentanin olusmasi ve yaygin endotel
hiicre aktivasyon ve disfonsiyonu, sitokinlerin etki ettigi yerlerdir. Preeklampsinin iki
asamasi, dogustan gelen bagisiklik sistemini farkli sekillerde igerir. Ilk asamada
plasenta yatagima lokalize 6nemli bir unsur vardir. Ikinci asamada, yaygin bir sistemik
yanit baskindir.

Plasental yerlesim sirasinda dogal oldiiriicti (NK) hiicreler, dogustan gelen
bagisiklik sisteminin lenfositleri, desiduada 6nemli bir rol oynar ve burada desidua
inflamatuar yanitin dnemli bir pargasidir. Desiduada bulunan bu immiin hiicreler spiral
arterlerin invaziv trofoblast tarafindan infiltrasyonunu destekleyen sitokinleri
salgilayarak plasentasyonu kolaylastirdiklar1 goriilmektedir. Bu lokal inflamatuar
yanit, normal plasentasyonun 6nemli bir 6zelligidir ve gebeligin erken doneminde
ortaya ¢ikar. Sitokin salinimindaki bozukluk plasentanin olugsma asamasinda
problemlere yol acarken, diger taraftan yaygin endotel fonksiyon bozukluguna yol agar
ve boylece preeklampsi tablosunun olusmasina sebep olabilir. Ancak bu boliimiin odak
noktasi, gec gebelikte ve preeklampside mevcut olan sistemik inflamatuar yanita baglh
endotel aktivasyon ve disfonksiyonu olacaktir. Preeklampsi sendromu, sistemik
maternal endotelyal hiicre disfonksiyonu veya aktivasyonunun neden oldugu dolasim
bozukluklarmin toplamimdan kaynaklanir. Ornegin endoteldeki patolojik degisiklikler
bobrekte preeklampsinin spesifik renal lezyonu olan glomeriiler endotelyozis olarak
gortilebilir (103). Endotel hiicreleri prostoglandin, nitrik oksit ve endotelin salinimi ile

damar duvarindaki tonusu, damar yiizeyindeki antitrombotik o6zelligi, 16kosit ve
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trombositlerin adezyonundaki diizenlenmeyi ve permeabiliteyi saglamaktadir (104).
Preeklamptik gebeliklerde sistemik vaskiiler disfonksiyon mekanizmalari, vaskiiler
hiicrelerde daraltic1 ve dilator tiretimindeki bir dengesizligi, daraltict uyaranlara asiri
duyarliligi, azalmis endotel bagimli genislemeyi ve oksidatif stresi icerir (105).

Endotel aktivasyonu ve disfonksiyonunun mekanizmalar1 heniiz belirsiz olsa
da, maternal dolasimda bulunan I6kositlerin asir1 aktivasyonunun bu stirece katkida
bulundugunu diistindiiren 6nemli kanitlar vardir (106). Preeklampsi sirasinda dogustan
gelen bagisiklik sisteminin normal gebelikle karsilastirildiginda daha da aktive oldugu
artik iyi bilinmektedir. Monositlerin aktivasyonu, CD11b, ICAM-1 ve CD14 gibi
inflamasyonla iligkili adezyon molekiillerinin artan ekspresyonu ile gosterilmistir.
Preeklampsi sirasinda monositlerin daha fazla aktivasyonunda bir¢ok faktor rol
oynayabilir. Monositleri aktive eden bu faktorler, preeklamptik plasentadan artan
miktarlarda salinan anti-anjiyogenik faktorler, plasental mikropartikiiller veya ATP
gibi stresli plasentadan tiiretilebilir (107).

Yapilan ¢alismalar, plasentadan tiiretilen faktorlerin [antianjiyogenik faktorler,
mikropartikiiller (MP), hiicresiz niikleik asitler] anne dolasimina salindigini ve endotel
hiicrelerinin salgilama kapasitesini degistirmek icin vaskiiler duvar tizerinde hareket
ettigini ve vaskiiler diiz kas hiicrelerini daraltic1 ve gevsetici uyaranlara cevap verme
yetenegini degistidigini gostermistir. Iskemik degisikliklere veya diger tetikleyici
etkenlere yanit olarak dolasima salgilanan plasenta kaynakli faktorlerin, olaylar
zincirini nasil baslattigi ve periferik arterlerin disfonksiyonunu indiikledigi kesin
molekiiler yollar tam olarak anlasilmamistir. Kanitlar, plasentadan tiiretilen
faktorlerin, proinflamatuar sitokinlerin salgilanmasini indiiklemek ve vazoaktif
maddelerin ve reaktif oksijen tirlerinin (ROS) iiretimini degistirmek i¢in endotel
hiicreleri tizerinde etki ederek vaskiiler inflamasyonu ve vazokonstriksiyonu tesvik
ettigini  gostermektedir. Plasenta kaynakli sinsityotrofoblast mikropartikiillerin
nétrofilleri aktive ettigi ve preeklampside endotel disfonksiyonunun aracist olabilen
stiperoksit radikallerinin tiretimini indiikledigi gosterilmistir (105). Bununla birlikte,
monositler sadece fenotipik olarak aktive olmakla kalmaz, ayn1 zamanda normal
gebelige kiyasla artan miktarlarda serbest oksijen radikalleri iretirler ve sitokin

tiretimleri de normal gebe kadinlardan alinan monositlere kiyasla farklidir.
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Preeklamptik kadinlarin plasentasinda TNF-o, IL-1B, IL-18 gibi c¢esitli
proinflamatuar sitokinlerin upregiilasyonu gdzlenmistir. Ote yandan, preeklamptik
kadinlarin plasentasinda anti-inflamatuar sitokin 1L-10'un diizeylerinde azalma
gozlenmistir. Preeklamptik plasentadaki bu artan proinflamatuar sitokin seviyeleri,
preeklamptik hastalarda bu sitokinlerin dolasimdaki artan diizeylerinden sorumlu
olabilir. Bu sitokinler monositleri de aktive edebilir. Monositlerin kendileri giiglii
sitokin ireticileri olduklarindan, monositlerin plasental faktorler ve sitokinler
tarafindan aktivasyonu, sirayla monosit aktivasyonunun kisir dongiisiine ve
preeklampside monosit aktivasyonunun kalici olarak artmasina yol agan sitokin
tiretimine neden olabilir (107).

Yapilan ¢alismalarda preeklampsili gebelerde ayrica IL-6, I1L-8, 1L-12, IL-15,
IFN- v, Transforming Growth Faktor—3 (TGF—3) ve CRP gibi sitokinlerin de plasenta
ve plazma diizeylerinin arttigi gosterilmistir (108). IL-2'nin (T hiicre yolunda 6nemli
bir sitokin) plazma seviyeleri de preeklampside yiikselir. Bu Thl sitokinlerinin kaynagi
desidual I6kositler olabilir. Preeklampside desidual IL-2 iiretimi artar, bu da uterus
biiyiik graniiler lenfositlerin artan proliferatif ve sitotoksik aktivitelerine ve lenfokinle
aktive olan oldiiriicti hiicrelere doniismesine yol agabilir. Disfonksiyonel endotelyal
hiicreler aktivasyona ugrar ve inflamatuar hiicrelerin adezyonuna aracilik eden 16kosit-
endotelyal adezyon molekiilleri iiretir. Bu indiiktif siirece, inflamatuar hiicreler ve
aktive edilmis endotelyal hiicreler tarafindan {iretilen sitokinler aracilik eder.
Preeklampside artan IL-6 ve IL-1 reseptér antagonist seviyeleri, bu adezyon
molekdllerinin yiiksek konsantrasyonlari ile iliskilidir. Preeklampside dolasimdaki
serbest yag asitleri, klinik hastaligin baslangicindan 15 ila 20 hafta 6nce artar. TNF-a
, IL-1 ve IL-6'nin adiposit lipolizini indiikledigi, de novo hepatik yag asidi sentezini
destekledigi ve hepatik yag asidi oksidasyonunu ve ketogenezi bozdugu bilinmektedir.
Bu nedenle preeklampsideki lipid degisiklikleri sitokin etkilerini yansitabilir. Serbest
yag asitleri, muhtemelen albiiminin toksisite 6nleyici aktivitesini azaltarak endotelyal
prostasiklin ve nitrik oksit {iretimini bozabilir. Lipid peroksitler ve oksijensiz
radikaller olduk¢a reaktif ve ¢ok zararli bilesiklerdir. Normal gebelikte lipid
peroksitler artar, ancak antioksidanlar da toksik etkilerini dengelemek i¢in artar. Ancak
preeklampsili kadinlarda dolasimdaki lipid peroksit seviyeleri artar, ancak net

antioksidan aktivite azalir. Aktive 16kositler, preeklampside oksijensiz radikallerin ana
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kaynaklarindan birini saglayabilir (109). Oksidatif stres, serbest radikallerin iiretimi,
antioksidan savunma mekanizmalarinin kapasitesini astiginda ortaya ¢ikar (110).

Preeklampsi etyolojisi serbest radikal kaynakli hiicrelerin, lipidlerin ve
proteinlerin hasart ile iligkilidir (110). Reaktif oksijen tiirleri (ROS), lipidleri, DNA'y1
ve proteinleri i¢eren hiicre i¢i zincir reaksiyonlarini tetikler ve hiicre biitiinliigii, enzim
fonksiyonu ve genomik stabilite kaybina yol agarak hiicreler i¢in toksiktir (103). ROS
ile uyarilmis hasar, hiicre i¢i kalsiyumun yiikselmesine, DNA zincirinin kirilmasina ve
baz modifikasyonuna veya proteinlerin ve lipidlerin oksidasyonuna neden olabilir.
Birlesmemis mitokondride asir1 siiperoksit tiretimi, apoptoza ve hiicre 6liimiine yol
acan kaspaz yolunun aktivasyonuna yol acabilir. ROS, ayn1 zamanda, maternal 16kosit
ve endotel hiicre aktivasyonunda rol oynayan sinsityotrofoblast fragmanlarinin
deportasyonuna yol agabilecek apoptotik yolaklar1 da wuyarir. Plasental lipid
peroksidasyon {irtinlerinin maternal dolasima salinmasi da maternal inflamatuar
duruma katkida bulunabilir. Lipid peroksitler ayrica vaskiiler diiz kasin kasilmasini
uyarabilir ve bu nedenle dogrudan maternal vazokonstriksiyona katkida bulunabilir
(110). Oksidatif stresin diger bir sonucu plasental ateroziste goriilen lipid-yiikli
makrafaj kopiik hiicreleridir. Lipid peroksitler sistemik vaskiiler endotele hasar veren
toksik radikaller olusturarak, bu hiicrelerdeki nitrik oksit iiretiminde degisikliklere ve
prostoglandin dengesinde bozulmaya yol agar (1).

Hasar gormiis ya da aktive endotel hiicrelerinin anjiotensin Il, tromboksan A2
(TXA2), endotelinler gibi vazokonstriksiyon yapan ajanlara kars1 duyarlilig: artarken,
prostasiklin, nitrikoksit (NO) gibi vazodilatasyon yapan ajanlara ise Kkarsi ise
duyarsizlasir (111, 112). Endotel bagimli dilatasyonun basarisizligi, hipertansiyon
gelisimine ve yogun vazokonstriksiyona kayitsiz organlarda hipoperfiizyona yol
acmasina katkida bulunabilir (104).

Endotel disfonksiyonu, PE'nin tiim major semptomlarina (hipertansiyon, 6dem,
proteiniiri, uygun olmayan trombosit agregasyonu) katkida bulunur. Endotel
hiicrelerinin hem kan bilesimini algilayarak vaskiiler islevi kontrol etme hem de su,
iyonlar, proteinler ve hiicrelerin kandan damar duvarina hatali hareketine fiziksel bir
bariyer saglama konusundaki temel fizyolojik fonksiyonlarinin preeklampside artik
islevsel bir sekilde ¢alisamamasi olasidir. Bu durumda, kesme kuvvetleri nedeniyle

azalan oksijen gerilimi ve mekanik stres gibi uyaranlara yanit olarak anjiyogenez ve
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vazodilatasyon artik yeterli olmayacaktir. Bobrekte, glomeriiler endotel hiicreleri
siklikla bariyer fonksiyon biitiinligiinii kaybeder (tipik pencerelerinin 6tesinde) ve
idrara protein hareketine patolojik olarak izin verir. Asir1 endotelyal tek tabakali
bariyer yikimi vakalarinda, kan-beyin bariyerinde proteinlerin ve iyonlarin uygunsuz
hareketi nobetleri tesvik edebilir, siddetli olmasa da, ayni etkiler viicudun diger
kisimlarinda ortaya ¢ikabilir ve ekstremitelerde 6dem ile sonuglanabilir. PE'deki
endotelyal disfonksiyonun ikincil bir sonucu genellikle hasarli endotelyal hiicrelerden
trombotik faktorlerin salinmasi ve hasarli dokuya artan 16kosit trafigi nedeniyle
hiperpithtilasmadir (113). Biitin bu bulgular preeklampsideki endotel hiicre

aktivasyonunun artan inflamatuvar yanita sekonder gergeklestigini gosterir.

1.1.2.3.4. Genetik Faktorler

Preeklampsi hem ¢evresel hem de genetik faktorlerden etkilenen ¢ok faktorli
bir hastaliktir. Epidemiyolojik arastirmalar siirekli olarak preeklampsiye ailesel bir
yatkinlik gosterse de, durumun altinda yatan genetik temel hala belirsizdir (114).
Asagidaki gozlemler, preeklampsiye genetik yatkinlik oldugunu diisiindiirmektedir:

o Preeklamptik annelerin kizlarinda preeklampsi riski %20 ile %40, kiz
kardeslerinde %11 ile %37, ikiz kardeslerinde %22 ile %47 arasinda oldugu
belirlenmistir (1). Preeklamptik kadinlarin kizlar1 ve kiz kardesleri arasinda
nispeten yaygin oldugunu yansitan bu aile ¢alismalar1 preeklampsinin genetik
bir bilesen oldugunun kanitidir (115).

e Bir preeklamptik gebeligi olan erkeklerin, bagka bir kadinda preeklamptik
gebelige sahip olma olasilig1 neredeyse iki kat daha fazladir (116).

e Bir onceki gebelikte preeklampsi gegirmis kadinlarda preeklampsi riski yedi
kattan fazla artar (59).

Bu kalitsal yatkinligin sebebi, muhtemel olarak tiim organ sistemlerinde sayisiz
enzimatik ve metabolik fonksiyonlarin kontroliinii yapan yiizlerce — hem maternal hem
de paternal- genin birbirini etkilemesidir (1).

Preeklampsiye yatkinligin %50'den fazlasi genetik faktorlere baglidir ve fetal
genetik faktorler etkisi ile ¢iftin neden oldugu kombine etkiler maternal genetik etkiler
kadar onemlidir. Preeklampsi sorumlulugundaki varyansin %35'inin maternal genetik

etkilere atfedilirken, %20 fetal genetik etkilere (maternal ve paternal genetik etkilerin
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benzer katkisiyla), %13 ¢ift etkisine, %1'den az paylasilan kardes ortamina ve %32
oOl¢iilemeyen faktorlere baglidir (117).

Coziinebilir fms benzeri tirozin kinaz 1 (sFIt-1) ve Flt-1 igin genler, 13.
Kromozomdadir. Bu kromozomun fazladan bir kopyasi (6rnegin, trizomi 13) bulunan
fetiisler, bu gen triinleri normal muadillerine gore daha fazla tiretmektedir. Aslinda,
trizomi 13'li fetiis tasiyan gebelerdelerde preeklampsi goériilme sikligi, diger tiim
trizomiler veya kontrol grubundaki gebelerle kiyaslandiginda biiyiik 6l¢iide artmistir
(118) Ek olarak, bu kadmlarda periferik kandaki sFlt-1'in PIGF'ye oran1 6nemli
diizeyde artar, bu durum preeklampsi riskinin artmasindan sorumludur (119).

Genetik tarama, preeklampsinin 6nlenmesi/tedavisinde potansiyel olarak ilk
adim olabilir ve preeklampsinin altinda yatan patofizyolojik mekanizmalari
anlamamizi artirabilir. Su anda, preeklampsi gelisimi ile ilgili 60'tan fazla aday gen
tamimlanmistir ve preeklampsinin patofizyolojisine dayali olarak birkag aday gen
grubu ayirt edilmistir. En sik arastirilan genler asagida yer almaktadir;

e Pihtilasma ve fibrinoliz ile ilgili genetik varyantlar: Faktor V Leiden,
Metilentetrahidrofolat rediiktazda (MTHFR), Pihtilasma faktort 1'nin ( F2)
varyant1 geni (protrombin olarak da bilinir), Serpin peptidaz inhibit6riindeki
(SERPINEL1 ) varyanti, (SERPINEL geni, 6nemli bir fibrinoliz inhibitorii olan
plazminojen aktivator inhibitorii 1 (PAI-1) proteinini kodlar)

e Renin-anjiyotensin sisteminde kan basincinin diizenlenmesinde yer alan
genetik varyantlar: Anjiyotensinojen varyantlari (AGT), anjiyotensin 1l
reseptor tip 1'in (AT1R), anjiyotensin konverting enzimin (ACE)

e Oksidatif stresle ve vazodilatasyon diizenleyici genlerle ilgili genetik
varyantlar: Nitrik oksit sentaz 3'teki ii¢ varyant (NOS3)

o Enflamasyonla ilgili genetik varyantlar: Sitotoksik T-lenfosit ile iliskili
protein 4 (CTLA4), sitokin tiimdr nekroz faktori alfa'yr (TNF-a) kodlayan gen

e Lipid metabolizmasinda rol oynayan genetik varyantlar: Lipoprotein lipaz
(LPL) genindeki varyantlar, Apolipoprotein E (APOE)

e Diger yollarda yer alan genetik varyantlar: Toll benzeri reseptor 4 (TLR4)
genindeki iki varyant, Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) genindeki

varyanti
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Ancak, yapilan bir c¢alismada, P-adrenoseptér, EDN1, ICAM -1, INHA,
STOX1 ve TNF genlerinin genetik polimorfizminin preeklampsi olusumuna katkisinin
az oldugunu ileri stirilmistiir. Goriiniise gore preeklampsi, ¢cevresel faktorler, gen-gen
ve gen-gevre etkilesimlerinden etkilenen poligenik kalitim kaliplarina sahip bir
hastaliktir. On yili askin bir siiredir yapilan molekiiler genetik arastirmalarin,
preeklampsi igin evrensel olarak kabul edilmis tek bir yatkinlik genini
tanimlayamadig1 kabul edilmelidir (115, 120).

1.1.2.4. Preeklampside Patogenez

1.1.2.4.1. Vazospazm

Sistemik endotel aktivasyonu vazospazma, direncin artmasina ve sonra da
hipertansiyona neden olur (1). Endotel hiicreleri, nitrik oksit gibi vazorelaxing
faktorleri salgilar ve vaskiiler tonus ve gegirgenligin diizenlenmesinde 6nemli bir rol
oynar. Preeklampside, direng arterlerinde endotel kaynakli gevsetici faktorlerin
islevinin azaldig1r bulunmustur. Subendotelyal bolgedeki yapr degisiklikleri ve/veya
endotelyal hiicrelerin diizensizligi nedeniyle trombosit ve fibrinojen gibi kan
bilesenleri endotel hiicrelerine yapisir ve/veya tunika ortamina sizar. Endotel bileske
proteinleri de bozulur. Preeklampsili kadinlarda omental rezistans arterlerindeki
subendotelyal bolgede ultrastriiktiirel degisiklikler meydana gelir. Yapilan elektron
mikroskobik incelemede, preeklampsili kadinlardan alinan omental direngli arterlerde
internal elastik lamina kalmlhiginin diizensiz oldugu gosterilmistir. Ornegin bazi
yerlerde kalin veya ince, baz1 yerlerde ise siireksizdir. Buna karsilik, normotansif gebe
kadinlardan aliman omental rezistans arterlerinde internal elastik laminanmn kalinlig
sabittir. Ayrica, preeklampsili kadinlar, daha kalin internal elastik lamina daha fazla
kolajen benzeri lif igceriyordu (121).

Vazospazm ve azalmis kan akimi nedeniyle ¢evre dokularda sitotoksik 6dem,
iskemi ve nihayetinde doku enfarktiisiit meydana gelir. Bu tiir 6demler yeterince
siddetli ise hiicresel iskemi ve geri doniisiimsiiz hiicre 6liimii ile sonuglanabilir.
Boylece preeklampsi sendromuna has end-organ disfonksiyonlarina sebep olacaktir
(122).
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1.1.2.4.2. Endotel Hiicre Hasar1

Endotel hiicreleri prostoglandin, nitrik oksit ve endotelin salinimi ile damar
duvarindaki tonusu, damar yiizeyindeki antitrombotik ozelligi, 16kosit ve
trombositlerin adezyonundaki diizenlenmeyi ve permeabiliteyi saglamaktadir (104).
Endotelyal hiicre hasari vazorelaxing ajanlarin sentezini azalttigi, vazokonstriktorlerin
iretimini arttirdigi, endojen antikoagiilanlarin sentezini bozdugu ve prokoagiilan
tiretimini arttirdig1 i¢in, bu hiicrelerin preeklampsinin patofizyolojisinde rol oynamasi
muhtemeldir. Aslinda, endotel hiicre hasariin kaniti, preeklampsinin en karakteristik
morfolojik lezyonu olan glomeriiler endotelyozis tarafindan saglanir. Bu hipotez igin
ek destek, dolasimdaki fibronektin (hasarli endotelyal hiicrelerden salinabilen)
diizeylerinin arttigim1 ve preeklamptik kadinlarin kaninda bulunan faktor VIII
antijeninin arttigin1 gosteren raporlardan elde edilir. Yetersiz perfiize plasenta
dokusunun endotel hiicrelerine zarar veren sistemik dolasima bir faktor(ler) salar
(123). Benzer sekilde preeklampsili kadinlarin plazmasinda ¢oklu sinerjistik vazoaktif
faktorlerin etkileri mevcuttur (124).

Diabetes mellitus ve hipertansiyon gibi o6nceden var olan hastaliklar
preeklampsi icin bilinen risk faktorleridir, bu durum hastalariklara bagh énceden var
olan vaskiiler endotel hiicre hasari ile iligkilidir. Endotel sagligi zayif olan kadinlarin
orta trimester kan basinct saglikli olan kadinlara gore daha yiiksetir. Bu,
vazodilatorlerin iiretimini azaltarak ve/veya vazokonstriktorlerin tiretimini artirarak
kan basincini ve preeklampsi riskini artirir. Preeklampsi gegirmis kadinlar, metabolik
sendrom ve ardindan kardiyovaskiiler hastalik gelisimi agisindan daha yiiksek risk
altinda olabilir.  Bu artan risk, preeklampsinin kendisinin etkilerinden
kaynaklanmayabilir, bunun yerine wvaskiiler risk faktorlerine sahip kadinlarin
preeklampsi gecirme olasiliginin daha yiiksek oldugu gercegini yansitiyor olabilir
(125).

1.1.2.4.3. Artmus Vazopressor Yanit

Komplike olmayan gebelikte, artan anjiyotensin-1I (A-1l) retimi ile renin
anjiyotensin sisteminin (RAS) up regiilasyonu vardir, ancak vazopressor etkilerine
duyarlihigi azalir. Preterm preeklampsi gelistiren kadinlarin hamilelik oncesi

Anjiotensin-1l seviyeleri daha yiiksektir ve hamilelik sirasinda diger hamilelik
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sonuglari olan kadinlara kiyasla daha kiigiik bir artis vardir. Preeklampsi, dolasimdaki
daha diisiik RAS bilesenleri, ancak A-11'ye daha yiiksek duyarlilik ile iliskilidir (126).
Preeklamptik hastalar, anjiyotensin ve norepinefrin inflizyonlarina karsi artan
duyarhilik gosterir (127).

Preeklampsi patofizyolojisinin merkezinde birgok prostoglandinin bulundugu
diisiiniilmektedir. Ozellikle normal gebelikte goriilen pressor yanitsizligi, kismen de
olsa endotelde prostoglandin sentezi aracilig ile olan damar duyarliliginin azalmasina
baghdir. Endotelyal hiicre disfonksiyonu; nitrik oksid (NO), PG E2 ve PG 12 gibi bazi
vazodilatasyon yapan mediyatorlerin salinimini bozabilir. Endotelde iiretilen PGI2
fosfolipaz A2 araciligla meydana gelir. PGI2, reseptor aracili siklik adenozin
monofosfat (CAMP) bagimli mekanizmalar yoluyla vaskiiler diiz kas gevsemesini
indiikleyen aragidonik asit metabolizmasinin bir tiriiniidiir. TXA 2, trombositlerde ve
endotel hiicrelerinde iretilen prostaglandin H sentazdan (PGHS) tiiretilen bir
arasidonik asit metabolitidir. TXA2'nin vaskiiler diiz kas tizerindeki daraltici etkilerine,
prostanoid heterotrimerik G protein-bagh reseptorler ailesinin bir iiyesi olan TxA2
(TP) reseptorii aracilik eder. TxA2nin preeklampsi ile iliskili artmis
vazokonstriksiyonda bir rol oynadigi diisiiniiliir ve dolagimdaki TxB2 seviyeleri ( bir
TxA2 metaboliti) preeklampsili gebeliklerde o6nemli Olciide artar. TxA'nin
vazokonstriktor etkileri, Ang Il ve ET-1'in vazokonstriktor etkilerini giiglendirme
yetenegi ile gii¢lendirilir. NO ve PG 12, TxXA2 (TP) reseptor duyarsizlastirma yoluyla
TxA2'nin hareketlerini inhibe eder; ancak preeklampsili gebeliklerde NO ve PGI 2
tiretimi bozuldugu i¢in durum boyle degildir. Preeklampside prostasiklin (PG 12)
yapimindaazalma olurken, Tromboksan A2 sekresyonunda artig olur. Tromboksan A2
(TX A2)/PG I2 oranmin artisinin net sonucu anjiotensin Il infiizyonuna duyarlhiligin
artist ve nihayetinde vazokontriksiyondur. Preeklampsili gebeliklerde gozlenen
azalmig endotel bagimli gevseme, kismen nitrik oksit (NO) ve prostasiklinin (PG 12)
azalmis biyoyararlanimina baglanmaktadir (1, 105).

Nitrik oksit, NO sentazlar1 (NOS) olarak adlandirilan bir enzim ailesi
tarafindan L-arginin amino asidinden sentezlenir. Nitrik oksit, orijin hiicrelerinden
yakindaki hedef hiicrelere hizla difiize olan, kiiciik bir lipofilik molekiildiir. Endotel
hiicrelerinde tretilen NO, cGMP'nin aktivasyonu yoluyla giiglii bir vazodilatator

gorevi goriir. NO ayrica, vaskiiler sistemde endotelin ve tromboksan (TXAZ2) iiretimini
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inhibe etme, prostasiklin (PGI2) iiretimini uyarma, trombosit agregasyonunu inhibe
etme, VCAM-1 ve fibronektin iiretimini inhibe etme ayrica LDL oksidasyonunu
inhibe etme ve diiz kas proliferasyonu gibi baska yararli etkilere sahiptir. Ayrica
anjiyogenez ve insiilin sekresyonu ve duyarliliginin bazi yonleri igin gerekli olabilir.
Vaskiiler endotelyal hiicreler, esas olarak sadece NO iiretimi ile degil, ayn1 zamanda
prostasiklin ve endotelden tiiretilen hiperpolarize edici faktor (EDHF) tarafindan da
siirdiiriilen bir tonik dilator tonu saglar. Ayrica bu maddeler Iokositlerin ve
trombositlerin damar duvarina yapismasini ve gogiinii engeller (129, 130).

Gebelik, artan periferik vazodilatasyon ile siirdiiriilen 6nemli hemodinamik
adaptasyonlarin oldugu fizyolojik bir durumdur. Normal gebelik, fetiistin biiytimesini
ve gelisimini desteklemek i¢in derin anatomik, fizyolojik ve biyokimyasal
degisikliklerle karakterize edilir. Gebelik sirasinda gozlenen hemodinamik
degisiklikler sunlardir: artan kan hacmi, kalp hizi, kalp debisi ve azalmis periferik
vaskiiler direng. Kalp debisi ve plazma hacmindeki bu artislara ragmen, normal
gebelik sirasinda kan basinci diiser. Periferik vaskiiler direngteki diisiisiin nedenleri
tam olarak ortaya konmamustir ancak artan prostasiklin ve NO iiretimi ile
iliskilendirilmistir (128). Preeklamptik hastalarda insan umblikal damarlarinin endotel
hiicreleri tarafindan nitrik oksit salinimi azalmistir (129) Nitrik oksit sentezinin inhibe
olmasi ile ortalama arter basinci yiikselir, kalp atim hizi diiser ve vazopresorlere karsi
gebeligin sebep oldugu duyarsizlik tersine doner (1).

Yapilan bir ¢alismada, preeklampside gozlenen presorlere karsi artan kasilma
tepkisinin, eNOS fonksiyonunu inhibe ederek etki eden artan dolasimdaki sFlt-1
tarafindan indiklenen ikincil bir fenomen oldugu gosterilmektedir. Bu bulgular,
kanser deneklerinde VEGF yolu inhibitori ile iligkili hipertansiyonda belirtilen NO
tretimindeki bozulma ile de tutarlidir (131).

Preeklampsili kadinlarda ET-1in yiiksek dolasim seviyeleri bildirilmistir. ET-
1, vaskiiler diiz kas ve endotelyal hiicrelerde eksprese edilen ET reseptorii A (ETA) ve
ET reseptorii B'nin (ETB) aktivasyonu yoluyla etkilerini iletir. ET A'nin aktivasyonu
vaskiiler diiz kas hiicrelerinde vazokonstriksiyonu indiiklerken, endotelyal hiicrelerde
ETB aktivasyonu NO ve PGI2 salimimini indiikleyerek vazodilatasyona neden olur ve
ET- 1 klirensini kolaylastirir. Preeklampside ET-1 iiretimi ile reseptér eylemleri

arasinda bir dengesizlik vardir ve bu da vazokonstriktif bir durumu destekler (105).
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1.1.2.4.4. Anjiojenik ve Antianjiojenik Proteinler

Plasenta, maternal ve fetal komponentleri ayiran bariyer boyunca besinlerin ve
metabolik atiklarin aktif taginmasina aracilik eden oldukca Ozellesmis gecici bir
organdir. Maternal ve fetal vaskiiler aglar, biiyiiyen fetiisiin artan oksijen ve metabolik
taleplerini destekler. Saglikli gebelik sonucu, normal plasenta vaskiiler gelisimini
gerektirir, bunun basarisizligi preeklampsi gibi tehlikeli bir gebelige yol acar (132).

Plasental damar gelisimde énemli bir rol oynayan Vaskiiler endotel biiyiime
faktorti (VEGF), plasental biiyiime faktorii (PIGF) anjiyojenik ve vazoaktif 6zelliklere
sahiptir. Plasental ve maternal sistemik damar yapilarinin islevini modiile ederler
(105). Anormal plasentasyonun, plasenta tarafindan pro-anjiyojenik ve anti-
anjiyojenik faktorlerin tretimindeki bir dengesizlik ile iligkili olabilecegi tarif
edilmistir (133). Ileride preeklampsi meydana gelecek hastalarda vaskiilogenez
doneminde, uteroplasental ara yiizde artan hipoksi tarafindan uyarildig: diistiniilen ve
trofoblastik dokulardan maternal dolagima salindigi bilinen en az 2 antianjiyogenik
peptid ¢ok fazla iiretilir. Bunlardan biri soluble fms -benzeri tirozin kinaz 1 (sFlt-1)
diger ise soluble endoglindir (sEng). Bu durum anyiogenik imbalans olarak
isimlendirilir (134).

sFIt1, VEGF reseptorii 1'in (VEGFR1) ¢oziiniir formudur. Bu protein, plasental
bliyiime faktoriiniin (PIGF) ve vaskiiler endotelyal biiyiime faktoriiniin (VEGF)
reseptor baglama bolgelerine yapisarak, bunlarin hiicre ylizeyindeki endotel
reseptorleri ile etkilesimlerini onleyerek proanjiyojenik etkilerini antagonize eder,
boylece endotel disfonksiyonunu indiikleyerek etki etmis olur. Cok sayida ¢alisma,
preeklampsili gebeliklerin plasentalarinda artmig SFIt1 ekspresyonu ve serumda artmis
sFItl diizeyi tanimlamistir. Daha da 6nemlisi, preeklampsi kliniginin baslangicindan
aylar once maternal serumda sFlt-1 konsantrasyonlar1 artmaya baglar. sFlt-1
seviyesindeki artisa paralel olarak klinik preeklampsi sirasinda ve hatta baslangicindan
once dolasimdaki serbest PIGF ve serbest VEGF konsantrasyonlarmda azalma
kaydedilmistir (133, 135).

Gebe farelerde sFIt1'in asir1 ekspresyonu, endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS)
fosforilasyonunu bozarak ve vaskiiler sistemde oksidatif stresi tesvik ederek

anjiyotensin Il duyarliligini ve hipertansiyonu indiikler. Ayrica preeklamptik fenotipi,
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sFItl'i asir1 eksprese eden farelerde karakteristik glomeriiler endotelyoz benzeri
patolojik lezyonlar ortaya ¢ikar (131).

Ikinci antianjiojenik peptid olan soluble endoglin (sEng), farkli TGF-B
izoformlariin endoteldeki endoglin reseptorlerine baglanmasini inhibe eder (Sekil 9)
Endoglin, TGF-B1 ve TGF-B3 i¢in bir koreseptdr gérevi goéren, zara bagl bir
proteindir. Endoglin, hareketsiz endotel hiicrelerinde ¢ok az ifadeye sahiptir, ancak
stromal hiicrelerde, hematopoietik kok hiicrelerde, proliferatif endotel hiicrelerde ve
sinsityotrofoblastta 6nemli bir ifadeye sahiptir; apoptozu inhibe eder ve endotelyal
nitrik oksit sentezini aktive eder. Bu nedenle, hiicre gbgiinii ve proliferasyonunu
indiikkleme yetenegine sahiptir. Preeklampside sEng'in serum konsantrasyonu ve
MRNA ifadesi artar; ve sEng, TGF-f'ya baglanirken endojen reseptorle rekabet
ettiginden, PE'li gebe kadinlarin hem vaskiilogenezi hem de plasental anjiyogenezi
bozulur. Endogline baglanmanin azalmasi ile endotelde nitrik okside bagl

vazodilatasyon azalir (1, 136).

Normal Preeclampsia

ng
O TeEp '@ C g I
i ;
Endothelial health Endothelial dysfunction
relaxation impaired relaxation

Sekil 9. Soluble fms -benzeri tirozin kinaz 1 (sFlt-1) ve soluble endoglinin (SEng)

reseptor blokan aktivitesinin sematik goriinimii (136).

Ikinci trimesterde &l¢iildiigiinde preeklamptiklerde daha yiiksek sFlt1 ve sEng
seviyeleri vardir, SFIt1 ekspresyonundaki bir ikiye katlanma, preeklampsi riskinin %39
artmasiyla iliskilendirilmistir. SEng ekspresyonundaki bir ikiye katlanma, preeklampsi
riskinin %74 artmasiyla iliskilendirilmistir (137). Antianjiyojenik faktorlerin ¢ozliniir
fms benzeri tirozin kinaz 1 (sFltl) ve ¢oziiniir endoglin (SEng) salgilanmasinda artis
ve ayrica iskemiye maruz kalma sirasinda pro-anjiyojenik faktorlerden vaskiiler

endotelyal biiylime faktoriin (VEGF) ve plasental biiytime faktoriin (PIGF) iiretiminde
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azalma, muhtemelen preeklampsinin patogenezine katkida bulunur. Bu sonuglar,
anormal plasentasyonun sadece uterus damarlarinda degisikliklere neden olmadigini,
ayni zamanda endotel disfonksiyonuna yol agabilen anjiyogenez kapasitesinde ve
maternal endotelde sistemik bir hasara neden oldugunu gostermektedir (133). Birkag
calisma, plasental hipoksi ve zayif plasental perfiizyonun, anjiyojenik faktorlerin
dengesizligini baslatabilecegini gostermektedir (138). Preeklamptik gebelerin
plasentalarinda hipoksi-inducable faktor (HIF) diizeyinin yiiksek olmasi, bu teori ile
ortlistir (139).

Yapilan bir arastirmada, orta trimester anjiyojenik ve antianjiyojenik
faktorlerin erken baslangich preeklampsi ile iliskili oldugunu diistindiiren bir dizi iliski
gozlemlenmistir. Ayrica, bu iligkilerin giicii irksal-etnik gruba gore degisebilecegini
one siiren kaliplar da gozlemlenmistir. Dusiik PIGF seviyeleri ve yiiksek SEng
seviyeleri, irksal-etnik gruplarda erken baslangigli preeklampsi ile gii¢lii bir sekilde
iliskiliyken, iliskiler beyazlarda ve Hispaniklerde siyahlara gore daha giigliidiir. Daha
yiiksek SVEGFR-1 seviyeleri, yalnizca Hispanik veya beyaz olan kadinlarda erken
baslangi¢li preeklampsi riskinin artmasiyla iligkilidir (140).

KIkinik ¢alismalar, preeklampsinin 6ngoriisiinde ve tanisinda antianjiojenik
proteinlere odaklanmistir (141). Gelecekte, sFlt-1 diizeylerini diistiren veya PIGF
diizeylerini destekleyen aferez veya ilaglar, preeklampsinin 6nlenmesinde veya
tedavisinde yararli olabilir. Bir 6n c¢alisma, preeklampsili kadinlar arasinda zaman
icinde yiikselen SFlt-1 diizeylerinde aferezi takiben bir gerileme oldugundan
bahsetmektedir (142,143).

1.1.2.5. Preeklampsi Klinik Bulgular: ve Patofizyolojisi

1.1.2.5.1. Maternal Sonuglar

Gebelik siireci ilerledik¢e hiz kazanan preeklampside bir takim patofizyolojik
degisikler, erken gebelik donemlerinden beri ortaya ¢ikar ve nihayetinde klinik olarak
belirgin bir sekil alir. Dogum meydana gelmezse, bu degisiklikler giigliikle saptanan
bulgulardan hayati tehdit edecek ciddi sonuglara kadar degisebilen bir klinik
spektrumda ¢oklu-organ tutulumuna sebep olur. Daha 6nce de anlatildig: gibi bunlarin
vazospazm, endotel disfonksiyonu ve iskemi kaynakli olarak meydana geldigi

diistintilmektedir. Preeklampside maternal sonuglar tutulan organ sistemine goére
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tamimlanir fakat ¢cogunlukla birden fazla tutulum olurken st tiste de binebilir (1).
Siddetli 6zelliklere sahip preeklampsinin ciddi maternal komplikasyonlari arasinda
pulmoner o6dem, hipertansif ensefalopati, inme, akut renal yetmezlik, hepatik
yetmezlik, subkapsiiler hepatik hematom veya hepatik riiptiir, retina dekolman1 veya
kortikal korlik, yaygin damar igi pihtilasma (DIC), plasenta dekolmani, nobetler
(eklampsi), miyokard enfarktiisii, kardiyomiyopati ve 6liim yer alir (66, 144). Siddetli
preeklampsinin klinik seyri, hem maternal hem de fetal kosullarda ilerleyici kotiilesme
ile sonuglanabilecegi i¢in siddetli preeklampsinin geleneksel yonetimi hizlandirilmig
dogum ve annenin giivenligine odaklanmistir (145).

Kardiyovaskiiler Degisiklikler: Preeklampsi karmasik bir sendromdur. Kan
basinci dlgtimlerini kullanarak preeklampsi taramasi yapabilme yetenegi, potansiyel
olarak ongoriilemeyen ve 6liimciil bir durumu tanimlamak ve etkili bir sekilde tedavi
etmek i¢cin onemlidir. Preeklampsili biitin gebelerde hipertansiyon goriiliir, ancak
HELLP'li hastalarin kiigiik bir kismi ve eklampsili nadir hastalarda hipertansiyon igin
var olan tani Kriterlerini karsilamaz. Genellikle en erken ortaya ¢ikan klinik bulgu ve
en sik Klinik ipucu hastaligin varligin1 gosteren hipertansiyondur (66).

Prostasiklin (vazodilator), tromboksan A2 (giiglii vazokonstriktor), nitrik oksit
(gliglii vazodilator) ve endotelinler (giiglii vazokonstriktorler) gibi gesitli vazoaktif
ajanlarin etkilesimi preeklampside tanimlanan baska bir 6nemli degisiklige neden olur:
yogun vazospazm. Hipertansiyona ek olarak, preeklampsili veya eklampsili kadinlar
tipik olarak normal gebelikle iliskili hipervolemiden yoksundur; bu nedenle
hemokonsantrasyon sik goriilen bir bulgudur (25). Ortalama agirlikta ki bir kadinda
kan hacmi 3000 mL iken, normal bir gebeligi olan hastalarin son haftalarinda yaklasik
4500 mL’dir. Ancak, eklampsisi olan hastalarda beklenen 1500 mL’lik farkin biiyiik
bir kismi veya tamami Yyoktur. Preeklampsideki patolojik 6dem ve
hemokonsantrasyon, endotel hiicre aktivasyonu ve artmis gecirgenlik sonucu
interstisyel dokulara intravaskiiler plazma sizintisin1 takiben olusan yaygin
vazospazmina Sekonder intravaskiiler boslugun daralmasindan kaynaklanabilir (146,
147). Siddetli siv1 tedavisi ile preeklampside intravaskiiler boslugun daralmasini
diizeltme girisimleri muhtemelen etkisizdir ve siklikla preeklampsi ile iliskili sik
kapiller sizint1 ve Kkolloid onkotik basincin azalmasi nedeniyle tehlikeli olabilir.

Preeklampsili kadinlarda invaziv hemodinamik izleme kullanan bir c¢alisma,
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intravendz sivi tedavisinden once preeklampsili kadinlarin diisiik pulmoner kapiller
kama basinci ile hiperdinamik ventrikiiler fonksiyonu oldugunu bulmustur. Bununla
birlikte agresif sivi tedavisi pulmoner kapiller kama basincinin yiikselmesine ve
pulmoner 6dem riskinin artmasina neden olabilir (25).

Pulmoner 6dem, hastalik spektrumunun siddetli ucunun bir 6zelligidir ve 63
siddetli preeklampsili kadinin dahil edildigi ileriye yonelik gbzlemsel bir ¢aligma
sonucuna gore % 9,5'inde peripartum pulmoner 6dem gozlenmistir (148). Semptomlar
nefes darligi, oksiiriik, hirtltili solunum, anksiyete/huzursuzluk, gogiis agrisi, carpinti
veya asir1 terlemeyi igerebilir. Nabiz oksimetresi ile nefes darligi, gogiis agrisi ve/veya
oksijen satiirasyonundaki diisme (< ylizde 93) semptom kompleksi, olumsuz maternal
sonucun (maternal mortalite ve hepatik, santral sinir sistemi, renal, kardiyopulmoner
ve hematolojik morbiditeler) ongoriisiidiir (149). Kolloid ozmotik basingtaki azalma
ve pulmoner arter kama basincindaki yiikselmeler ile iligkili olarak veya pulmoner
kapiller sizint1 ile uyumlu hemodinamik bulgulara bagl olarak bir takim hasta
grubunda, 6zellikle dogum sonrast donemde pulmoner 6dem gelisebilir. Pulmoner
o6demin diger nedenleri sol kalp yetmezligi, akut siddetli hipertansiyon ve iyatrojenik
hacim yiiklenmesidir (150). iki bozukluk bir arada bulunabileceginden, preeklampsi
ve peripartum kardiyomiyopati arasinda bir miktar 6rtiisme olabilir (151).

Hematolojik Degisiklikler: Preeklampsili kadinlarda, o6zellikle siddetli
ozelliklere preeklampside cesitli hematolojik degisiklikler de meydana gelebilir.
HELLP sendromunun bir pargasi olarak trombositopeni ve hemoliz olusabilir ve ciddi
seviyelere ulasabilir. Trombositopeni, artan trombosit aktivasyonu, agregasyonu ve
tilketiminden kaynaklanir ve hastaliligin siddetini gosterir. Preeklampsili hastalarin
yaklasik %20'sinde 150.000x10%L'den diisiik platelet sayis1 bulunur, siddetli
ozellikleri olmayan vakalarda %7'den siddetli 6zellikleri olan vakalarda %50'ye kadar
degisir. Genellikle platelet sayis1 azaldikga, maternal ve fetal morbidite ve mortalite
oranlari artar.

Laktat dehidrojenaz, eritrositlerde yiiksek konsantrasyonda bulunur. Yiiksek
serum LDH konsantrasyonlar1 (600 1U/L'den fazla) hemoliz belirtisi olabilir. Siddetli
ozellikli preeklampsiye, siklikla artmig serum LDH ve azalmis haptoglobin
diizeyleriyle gosterilen hemoliz bulgular1 eslik eder. Diger bulgular, sizositoz,

sferositoz ve retikiilositoz gibi periferik kan degisiklikleridir.
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Preeklampside hematokrit diizeylerinin yorumlanmasinda hemoliz ve
hemokonsantrasyonun olusabilecegi goz oniinde bulundurulmalidir. Bazi durumlarda,
bazal hemokonsantrasyon nedeniyle hemolize ragmen hematokrit azalmis
goriinmeyebilir. Dogum meydana gelince, vazokontriksiyon tersine doner ve kan
hacmi arttikga hemotokrit genellikle azalir. Anemi kismen artmis eritrosit yitkimimdan
da kaynaklanabilir. Bununla birlikte, Preeklamptik gebelerdeki hematokritteki diistis,
daima plazmanin vaskiiler alana donmesiyle hastaligin gerilemesi anlamina gelmez.
Hemotokritteki bu anlamli diisiisiin 6nemli bir nedeni de genellikle dogumdaki kan
kaybidir, tansiyonu normal seyreden hastalarda kanama ihtimali akilda tutulmadir (25,
152).

Hepatik Degisiklikler: Siddetli o6zellikleri olan preeklampsili kadinlarda
karaciger fonksiyonu 6nemli dl¢iide degisebilir, ALT ve AST yiikselebilir. Aspartat
aminotransferaz (AST), preeklampsiye bagli karaciger fonksiyon bozuklugunda
periferik dolasima salinan baskin transaminazdir ve periportal nekroz ile iliskilidir.
AST'nin ALT'den daha fazla artmasi, en azindan baslangigta, preeklampsiyi, ALT'nin
genellikle AST'den daha yiiksek oldugu parankimal karaciger hastaligimin diger
potansiyel nedenlerinden ayirt etmede yardimei olabilir.

Preeklampside artan serum LDH seviyeleri, hepatik disfonksiyon (iskemik
veya nekrotik dokulardan veya her ikisinden tiiretilen LDH) ve hemolizden (kirmizi
kan hiicresi yikimindan LDH) kaynaklanir. Belirgin hemolize sekonder bilirubin artisi,
hastaligin ancak gec evrelerinde olusabilir. Ayni1 sekilde, protrombin zamani, kismi
protrombin zamani ve fibrinojen anormalliklerini yansitmasinin yaninda karacigerin
sentez fonksiyonundaki degisiklikler, genellikle ileri preeklampside meydana gelir. Bu
pihtilasma parametrelerinin degerlendirilmesi muhtemelen yalnizca trombosit sayisi
150000x10%L'nin altinda oldugunda faydahidir. Onemli karaciger fonksiyon
bozuklugu var veya plasenta dekolman siiphesi var.

1973 yilinda Sheehan ve Lynch; eklampsi nedeniyle hayatin1 kaybeden
kadinlarin  otopsilerini incelediklerinde vakalarin ortalama olarak yarisinda
karacigerde kanamayla birlikte enfarktiis alanlar1 gozlemislerdir. Semptomatik
hastalarda Glisson kapsiiliiniin gerilmesine bagli orta ile ciddi derecede, tedaviye yanit
vermeyen sag iist kadran agris1 veya epigastrik agri olabilir. Enfarktiis bolgesindeki

kanama alan1 biiyiiyerek, abdomen MRI ile tani alabilen karaciger subkapsiiler
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hematomuyla neticelenebilir. Heniiz riiptiir meydana gelmemisse hematomlar yakin
gbzlem gerektirir ancak riiptir meydana gelenlerde acil laparatomi yapmak gerekir
(25).

Renal Degisiklikler: Preeklampside klasik olarak glomeriiler endotelyozis
olarak tanimlanan histopatolojik renal degisiklikler, sismis, fibrilli vakuolli endotelyal
hiicreler, sismis mezangial hiicreler, glomertiler filtrattan geri emilen subendotelyal
protein birikintileri ve tiibiiler dokiimlerden olusur. Preeklampside, tiibiiler
gecirgenligin artmasmin bir sonucu olarak biiyiik molekiiler agirlikli proteinlerin
coguna (albiimin, globulin, transferrin ve hemoglobin) kars1 non-selektif proteiniiri
vardir.

Preeklampsili kadinlarda vazospazma sekonder intravaskiiler boslugun
daralmas: renal sodyum ve su tutulumunun kétillesmesine sebep olur. Normal
gebelerde meydana gelen renal kan akiminda ve glomeriiler filtrasyon hizinda artma
ve serum kreatinininde beklenen diisme, 6zellikle hastalik siddetli ise preeklampsili
kadinlarda ortaya ¢ikmayabilir. Aksine serum kreatinin diizeyleri giderek artabilir.
Siddetli o6zelliklere sahip preeklampsi, bobrek fonksiyonlarinda akut bir bozulma
meydana gelebilir. Siddetli preeklampside oligiirinin nedeni glomeriiler filtrasyon
hizinda yaklasik %25'lik bir azalma ile intrarenal vazospazma baglidir. Bu hastalarda
gegici oligiiri (4 saatte 100 mL'den az) dogum sirasinda ya da dogum sonrasi donemin
ilk 24 saatinde yaygin olarak gozlenir. Bulgularin ¢ogu dogumdan sonraki dénemde
gerilese de, nadir olarak geri dontisiimsiiz olarak renal kortikal nekroz gelisebilir (25).

Serebral Degisiklikler: Preeklampsinin norolojik komplikasyonlar: arasinda
bas agrilari, gorsel semptomlar, serebral 6dem, nobetler (eklampsi), degisen mental
durum, arteriyel iskemik inme, intraserebral kanama, geri dontisimli serebral
vazokonstriksiyon sendromu (RCVS), posterior geri donisimli ensefalopati
sendromu (PRES), servikal arter diseksiyonu, serebral venoz siniis trombozu,
subaraknoid kanama ve intraserebral kanama gibi akut serebrovaskiiler bozukluklar,
kalict gorsel skotom veya kortikal korliigii yer alabilir. Bununla birlikte, bas agris1 ve
diger norolojik semptomlar, eklamptik nobet gelisiminin habercisi olabilecek yiiksek
riskli bir 6zellik olarak kabul edilmistir. Eklamptik konviilziyondan 6nce hastalarin

yaklagik % 50’sinde bas agrisi, %40’ inda ise viziiel semptomlar izlenir. Ozellikle
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oksipital loblar1 tutma egiliminde olan serebrovaskiiler hipoperfiizyon nedeniyle bas
agris1 ve skotom ortaya ¢ikar.

Norolojik komplikasyonlar arasinda en yikici olan1 intraserebral kanamadir ve
preeklampsiden dlimlerin %70'ine kadar dogrudan neden olur. Gebeligin hipertansif
bozukluklariyla iliskili inmelerin yaris1 hemorajiktir (karsilastirma igin, genel
popiilasyonda inmelerin %87'si iskemiktir) ve %13'i dliimciildiir. inme, hipertansif
gebelik bozukluklar1 olan kadinlarda mortalitede 100 kat artisla iliskilidir. Aslinda,
maternal inme igin en yiiksek riskli donem dogum sonrasidir, 6zellikle dogumdan
sonraki ilk 2 hafta i¢inde, ancak risk dogum sonras1 12 haftaya kadar uzayabilir.

Serebral otoregiilasyon, beyine siirekli kan akisini saglamak ve hiperperfiizyon
hasarini 6nlemek igin serebral arteriyollerin sistemik kan basincindaki degisikliklere
dinamik olarak tepki verdigi siirectir. Klinik ¢aligsmalar, preeklampsi sendromunda
bozulmus serebral otoregiilasyon oldugunu gostermistir. Preeklampsinin gesitli
hayvan modellerinde artan kan-beyin bariyeri gegirgenligi gosterilmistir. Bu
bozukluk, eklampsili kadinlarda siklikla ve bazen preeklampsili kadinlarda, 6zellikle
norolojik semptomlar: olanlarda goriilen serebral 6demi agiklayabilir. Radyografik
olarak, 6dem paterni posterior reversible ensefalopati sendromu (PRES) ile bazi
ozellikleri paylasir ve erken ve agresif bir sekilde tedavi edilirse genellikle geri
dontsimlidir. Preeklampsideki kan-beyin bariyeri disfonksiyonunun mekanizmalari
tam olarak anlagilamamistir ancak kismen noroinflamasyon aracilik edebilir. Ek
olarak, anjiyojenik yolaklardaki degisiklikler muhtemelen preeklampsi ile iliskili
norovaskiiler tinite disfonksiyonunda rol oynar. Bozulmus otoregiilasyonun yani sira
artan kan-beyin bariyeri gecirgenligine bagli serebral hiperperfiizyon ortaminda, bu
eklampsi gelisimine katkida bulunabilir.

Magnezyum infiizyonu, preeklampsili kadinlarda noébet riskini azaltir;
varsayilan mekanizmalar arasinda NMDA reseptor antagonizmi, kan-beyin bariyeri
stabilizasyonu, hizli kan basinci diisiisiine yol agan sistemik vazodilatasyon ve serebral

vazospazmin dnlenmesi veya tersine ¢evrilmesi yer alir (153,154).

1.1.2.5.2. Fetal Sonuglar

Spiral arterlerin fizyolojik doniisiimiiniin basarisizligina veya plasental

vaskiiler hasarlara veya her ikisine bagli uteroplasental kan akiminin bozulmasinin bir
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sonucu olarak, fetal-plasental tinitede preeklampsi belirtileri de goriilebilir.
Preeklampsili kadinlarin bebeklerinde bu uteroplasental iskemiyi takiben, fetal
biiytime kisitlamasi, oligohidramnios, plasental abruption ve antepartum siirveyansta
gosterilen gliven vermeyen fetal durumu gelisebilir. Sonug olarak, preeklampsili
kadinlarin fetiisleri, spontan veya belirtilen erken dogum riski altindadir (25).

Histolojik olarak rutin hematoksilen ve eozin boyama ile gosterilen
preeklampsili hastalardaki uteroplasental iskemi ile iliskili uterus damar yataginda
goriilen en karakteristik parankimal bulgu, akut aterozdur (yani, lipid ytikli "kopikli"
makrofajlarin ve mononiikleer perivaskiiler infiltrat birikimi ile damar duvarinin
fibrinoid nekrozu). Uteroplasental dolasimin bu gelisim bozuklugu, plasental
enfarktlara, villoz hipoplaziye ve plasental perfiizyonun azalmasina neden olabilir.
Daha ileri teknikler (6rn., 6zel boyalar) kullanan arastirma g¢aligmalari, ek bulgular
(6rn., desiduada azalmig uterin naturel killer hiicreler) tanimlamistir (74). Ayrica
hipoksemi nedeniyle desidua hiicreleri zedelenir, boylece uteroplasental ara yiizde
kanama odaklar1 olusabilir ve plasenta ablasyonuna sebep olabilir. Kan akiminda ciddi
diistis olursa fetusta distres, multiple organ yetmezligi ve hatta fetal mortalite
goriilebilir (155). Diger fetal komplikasyonlar arasinda Respiratuar Distress
sendromu, intraventrikiiler hemoraji, nekrotizan enterokolit, bronkopulmoner displazi
siralanabilir (56).

1.1.2.6. Maternal ve Perinatal Riskler

Preeklampsi, gebelik yas1 i¢in kii¢iik dogan bebeklerin %12'sine kadar ve erken
doganlarin beste biri igin bir onciildiir. Kadinda siddetli hipertansiyon, ciddi
preeklampsi veya eklampsi varsa bebek ve anne igin riskler en yiiksektir. Yiiksek
gelirli iilkelerde ¢cok erken dogmak, perinatal morbidite ve mortalitenin nde gelen
nedenidir ve preeklampsi erken dogumda yaygin bir faktordiir. Erken dogumla iligkili
komplikasyonlar arasinda solunum sikintisi, apne, sarilik, kernikterus, beslenme
giicliikleri, hipoglisemi, nobetler, periventrikiiler Iokomalazi ve uzun siireli hastanede
yatig yer alir. Preeklamptik anne ¢ocugu olan ergen ¢ocuklarin kan basinci, hamilelik
sirasinda normotansif olan kadinlarin ¢ocuklarindan daha yiiksektir. Diisiik dogum
agirligi, daha sonra iskemik kalp yetmezligi ve diyabet veya bozulmus glukoz toleransi

risklerinin artmasiyla iliskilidir. Ayrica, viicut kitle indeksi daha sonra niifus
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normunun tizerine ¢ikarsa, bu kalp hastaligi ve diyabet riskinin daha da artabilecegi
One stiriilmektedir.

Diinyada, gebeligin obstetrik komplikasyonlarindan kaynaklanan dogrudan
maternal mortalitelerin %210-15'i preeklampsi/eklampsi ile alakalidir. Bununla birlikte,
gestasyonel hipertansiyon veya preeklampsi ge¢irmis kadmnlarin yasamlarinin
ilerleyen donemlerinde hipertansiyon, inme ve iskemik kalp hastalig: riskinin arttigina
dair artan kanitlar vardir (56). Preeklampsi acil tehdidin 6tesinde, hem anne hem de
fetiis i¢in yasamin ilerleyen donemlerinde ortaya gikabilecek, preeklampsi ile iliskili
potansiyel olumsuz sonuglar veya en azindan artan risk de vardir. PE tanis1 konan
kadinlarda, yasamin ilerleyen donemlerinde hipertansiyon (3 kat) ve kardiyovaskiiler
hastalik (2 kat)riski vardir (113). PE 6ykiisii olan kadinlar, son donem bobrek hastaligi
riskinde yaklasik 5-12 kat artis yasarlar (157).

1.1.2.7. Hellp Sendromu

Hemoliz, Yiiksek karaciger enzimleri ve diisiikk trombosit sayis1 (HELLP)
sendromunun klinik sunumu, artan maternal morbidite ve mortalite oranlari ile iliskili
oldugundan dolay1 daha siddetli preeklampsi formlarindan biridir. HELLP sendromu
daha ¢ok son trimester durumu olmasina karsin, vakalarin %30'unda ilk kez dogum
sonrasi ifade edilir veya ilerler (25). Kismi HELLP sendromunun tani Kriterleri aslinda
siddetli preeklampsinin kriterleri ile 6rtiismektedir. Yillar boyunca, geleneksel olarak
HELLP sendromunun siddetli preeklampsi ile yakindan iliskili olduguna inanilmistir
ve yaklasik %2~%12 preeklampsili hastalarda HELLP sendromu gelisir. Bununla
birlikte, HELLP sendromunun preeklampsiden bagimsiz kendine has ozellikleri
vardir: tani Olgiitleri, ne preeklampsinin tanisi i¢in gerekli olan 20 haftalik gebelik
smirmi ne de preeklampsinin semptomatolojiyle iliskili belirtilerini igerir. HELLP
sendromlu hastalarin  yaklasitk %15'inde hipertansiyon veya proteiniiri gibi
preeklampsinin klinik belirtileri yoktur (158). Nulliparite preeklampsi igin risk faktorii
iken HELLP sendromu agisindan bir risk faktorii degildir. HELLP sendromu meydana
gelen hastalarm yarisindan ¢ogu multipardir. Oteki risk faktorlerinde ise preeklampsi
veya HELLP sendromu oykiisii, obezite ve ileri anne yasi vardir.

HELLP sendromunun altinda yatan patofizyoloji preeklampsiyle benzerdir

fakat daha yiiksek diizeyde hepatik inflamasyon ve kompleman ve koagiilasyon

47



kaskadlarinin aktivasyonu ile inflamatuar yanitla beraberdir. Eritrosit hiicreleri, hasarli
endotel ve fibrin seritleri olan damarlardan gecerken pargalanir ve mikroanjiyopatik
hemolitik anemiye neden olur. Sizositler ve/veya burr hiicreleri igeren anormal bir
yayma gegici bir Dbelirti olabilir. Hemoliz anemiye neden olabilir ve laktat
dehidrojenazi (LDH) artirabilir. Intravaskiiler hemoliz iiriinleri pihtilasmay1 aktive
edebilir ve DIC riskini artirabilir. Karaciger enzimlerinde yiikselme izlenir.
Siniizoidlerde muhtemelen trombotik mikroanjiyopatinin belirtileri olarak fibrin ve
16kostaz birikimi goriiliir. Portal perfiizyonu engelleyen mikroanjiyopati ile hepatosit
hasar1 artar ve periportal nekroza neden olur. Yagl hiicre transformasyonu olmadan
hepatosit parankim nekrozu, etrafi fibrin seritleri ve kanamalarla ¢evrili, daha nadiren
subkapsiiler kanama ve infarktlar1 otopside gosterilmistir (159). Intravaskiiler
trombosit aktivasyonu ve endotel hasar1 ise trombositlerin yikimina ve
trombositopeniye sebep olur (160).

HELLP sendromunda, ana basvuru semptomlari, vakalarin %90'inda sag st
kadran agris1 ve genel halsizlik ve vakalarin %50'sinde bulanti ve kusmadir (25).
HELLP sendromu ¢ogunlukla siddetli 6zelliklere sahip preeklampsi ile iliskili oldugu
icin bas agrisi, visiiel degisiklikler ve pulmoner 6dem var olabilir (161).

HELLP sendromu i¢in Tennessee Siniflandirma Sistemi su tani Kriterlerini
kullanir: (162)

» Hemoliz ile beraber laktat dehidrogenaz (LDH)’da artis (>600 U/L),
» Aspartat aminotransferazda (AST) artis (70 U/L),

» Diisiik platelet sayis1 ((<100 x 109/L).

» Bilirubin diizeyinde artma (>1.2 mg/dl)

HELLP sendromlu hastalarda kullanilan Mississippi U¢ Siifli Sisteminde
ciddi morbidite riski ve hastaligin siddetli ucu trombosit sayisina gore ayrica
siniflandirilmigtir.  Maternal morbiditenin en yiiksek diizeyde oldugu ve anne
Oliimiiniin biiylik olasilikla oldugu smif I’de, prenatal trombosit alt sinir1 <50.000

/uL’dir. Simif I, ciddi trombositopeni sergiler (163).
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Tablo 6. Mississippi HELLP Uclii Siniflama Sistemi (163).

Simf 1 Simif 2 Simif 3

Ciddi trombositopeni Daha az derin trombositopeni Hafif Trombositopeni
<50.000/uL >50.000 ve <100.000 /puL >100.000 ancak <150.000/uL
Toplam serum LDH: > 600 IU LDH: >600 IU LDH: >600 IU

AST velveya ALT olarak AST velveya ALT : > 701U/L AST velveya ALT > 40 IU/L

serum transaminazi > 70 [U/L

1.1.2.8. Eklampsi ve Posterior Reversible Ensefalopati Sendromu (PRES)

Eklampsi, gebeligin hipertansif bozukluklarmin konviilsif tezahiiriidiir ve
hastaligin daha siddetli belirtileri arasindadir. Eklampsi, epilepsi, serebral arteriyel
iskemi ve enfarktiis, intrakranial hemoraji veya ilag kullanimi gibi diger nedensel
durumlar olmadiginda yeni ortaya ¢ikan tonik-klonik, fokal veya multifokal nobetler
olarak tanimlanmaktadir. Bu alternatif tanilardan bazilari, postpartum 48-72 saatin
ardindan yeni baslangigli nobetlerin gergeklestigi durumlarda veya magnezyum siilfat
verildigi sirada nobetler ortaya ¢iktiginda daha muhtemel olabilir (25). Eklampsinin
bliylik cogunlugu ticiincii trimesterde gozlenir ve term doneme yaklastikca siklig artis
gosterir (1).
Eklampsi tanisinda yardimci olacak ve daha onemlisi gergeklesecek
konviilsyonlar agisindan haberci olacak prodromal semptomlar ise sunlardir: Siddetli
ve devamli oksipital bas agris1, skotom ve fotofobi gibi vistiel bozukluklar, epigastrik
bolgede agr1, kusma ve klonusla beraber olan derin tendon reflekslerindeki artis (164).
Cogu hastada ilk nobetten 6nceki saatler i¢inde uyarici belirtiler/semptomlar olur. 26
tilkeden 21.000'den fazla eklampsili hastayi i¢eren 59 ¢alismay1 igeren sistematik bir
derlemede, en yaygin oOncil belirtiler/semptomlar ve belirti/semptomlari olan
hastalarin yiizdesi soyledir (165):
« Hipertansiyon (yiizde 75)
* Bas agnist (kalict 6n veya oksipital bas agrilar1 veya gok giirtiltiisii bas
agrilar1) (ylizde 66)

* Gorme bozukluklar1 (skotomlar, gérme kaybi [kortikal korliik], bulanik
gorme, ¢ift gorme, gérme alani kusurlari [6rn. homonim hemianopsi],
fotofobi) (yiizde 27)

» Sag Ust kadranda veya epigastrik bolgede agri (yiizde 25)
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« Asemptomatik (ylizde 25)

Fizik muayenede norolojik bulgular, canli derin tendon reflekslerini (klonus),
gorsel algi defisitlerini, gorsel isleme defisitlerini, degismis mental durum/bellek
defisitlerini ve kraniyal sinir defisitlerini igerebilir (166,167).

Agir preeklampsiye %1°den az, eklampsiye ise %0.1 oraninda rastlanmaktadir.
Kaynaklari yiiksek iilkelerde, eklampsi insidans1 diisiiktiir ve 10.000 dogumda 1.5 ila
10 vakada azalmakta veya sabit kalmaktadir (168, 169). Bununla birlikte, diisiik ve
orta kaynak iilkelerinde, insidans biiylik Ol¢iide degismektedir: Zambiya'nin bazi
bolgelerinde 10.000 dogumda 19.6'dan Sierra Leone'de 10.000 dogumda 142'ye kadar
(170).

Eklampsi, anne o&liimlerinin  6nemli sebeplerinden birisidir. Literatiirde
belirtilen anne 6liimii % 13.9 ile 0.4 arasinda degisir (171,172). Intrakranial hemoraji,
pulmoner 6dem, bobrek, karaciger ve solunum yetmezligi basta gelen 6liim nedenleri
arasindadir. EKlampside perinatal 6liim oran1 fazladir ve % 10 ile 28 arasinda oldugu
rapor edilmektedir. Prematiir dogum, intrauterin gelisme geriligi ve plasenta
dekolmani 6nde gelen perinatal 6liim nedenleri arasindadir (173). Eklampsisi olan 399
kadinin degerlendirildigi bir makalede, eklampsiye bagli major maternal
komplikasyonlar arasinda; %10 plasental ablasyon, %7 norolojik defisit, %7
aspirasyon pnémonisi, %5 akciger 6dem, %4 kardiopulmoner arrest, %4 akut renal
yetmezlik yer alir. Buna ek olarak %1’inde maternal 6liim saptanmistir. Eklampsi
gelisen gebelerin yaklasik %10°unda belirli derecelerde korliik meydana gelebilir (1).

Posterior reversibl ensefalopati sendromu (PRES), gorme kaybi veya
eksikligi, nobet, bas agris1 ve degismis sensorium veya konfiizyon gibi bir dizi klinik
norolojik belirti ve semptomdan olusan bir durumdur. Bu klinik 6zelliklerin varliginda
PRES siiphesi artmasina ragmen, manyetik rezonans goriintiilemede beynin arka
yiizlerinde vazojenik 6dem ve hiperintensitelerin varligi ile PRES tanis1 konur. Bas
agrisi, biling degisikligi veya gorme anormallikleri olan eklampsi ve preeklampsi
ortamlarinda kadinlar 6zellikle PRES riski altindadir. Eklampsi veya preeklampsi ile
karistirilabilecek bir diger durum ise geri dontigimlii serebral vazokonstriksiyon
sendromudur. Geri doniistimlii serebral vazokonstriksiyon sendromu, tipik olarak gok
gliriiltlisii bas agrisin1 ve daha az yaygin olarak beyin 6demi, felg veya nobet ile ilgili

fokal norolojik defisitleri igeren belirti ve semptomlarla beyin arterlerinin geri

50



dontisimli multifokal daralmasi ile karakterizedir. PRES ve geri dontisiimlii serebral
vazokonstriksiyon sendromu olan kadmlarin tedavisi, hipertansiyonun tibbi
kontroliinii, antiepileptik ilaglar1 ve uzun siireli nérolojik takibi igerebilir (25).

Vazojenik beyin 6demi ile karakterize ndrolojik bir durum olan PRES’in,
kesin mekanizmasi belirsiz olmasina karsin, sendromun olusmasi igin iKi unsur
gereklidir; goreceli hipertansiyon ve kan beyin bariyerinin bozulmasma yol acan
endotel disfonksiyonudur (174).

PRES’in diger daha az siklikla izlenen nedenleri arasinda; hipertansiyina
sekonder (hipertansif ensefalopati, metamfetamin kullanimi), gebelik/postpartum
(preeklampsi, eklampsi, HELLP sendromu), immiinosiipresif/kemoteropdtik ajanlarin
kullanimi, bobrek hastaliklart (Lupus nefriti, akut glomeriilonefrit, hemolitik iiremik
sendrom, wegener graniilomatozu, trombotik trombolitik purpura), kan transfiizyonu
sonras1i (muhtemelen hipertansiyona bagli), porfirik ensefalopati, AFAS, intravenoz
immiinoglobulin tedavisi bulunur (175).

Bu sendrom geri doniisiimlii oldugu igin taninin hizli konmasi ve tedavinin
hizlica baslamasi onemlidir (176). Antihipertansif ilaglar, sedatif hipnotikler ve
ditiretikler hipertansiyonun tedavisinde kullanilabilir (177,178). PRES sendromunda
iskemik ve 6dematdz beyin alanlart nobetlere neden olabilir. Antiodem, antiepileptik

ve sedatif hipnotik tedaviler bu olgularda mutlaka tedaviye eklenmelidir.

1.1.2.9. Preeklampsiyi Onleme

Preeklampsi 6ngoriistinde kullanilmak tizere giiven veren bir test olmadigi i¢in
ACOG, ilk muayenede gebelerin preeklampsi riski acisindan anamnez ve fizik
muayene ile degerlendirilmesini 6nerir. Gebeligin ilerleyen donemlerinde olasi bir
anormal sonuca karsilik bazal karaciger fonksiyon testleri, tam idrar tetkik, tam kan
sayimt ilk vizitte bakilmalidir. Her vizitte kan basinci 6l¢iimii yapilmalidir (179).

Son on yilda, birkag randomize ¢alisma, preeklampsinin oranini veya siddetini
(veya her ikisini birden) azaltmak i¢in gesitli yontemlerin kullanildigini bildirmistir
(Tablo 7). Bu galismalarin sonuglar1 birkag sistemik incelemeye konu olmustur.
Ozetle, protein veya tuz kisitlamasmi degerlendiren birka¢ calisma vardir; ¢inko,
magnezyum, balik yagi veya C ve E vitaminleri takviyesi; diiiretiklerin ve diger

antihipertansif ilaglarin kullanimi veya cesitli risk faktorlerine sahip kadinlarda
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preeklampsiyi 6nlemek i¢in heparin. Bu denemeler sinirli 6rneklem boyutlarina sahip
olsa da, sonuclarin minimum fayda sagladigi veya hi¢ fayda saglamadigi

gozlemlenmistir. Gozlemsel ¢aligmalardan elde edilen bulgular ayrica heparinin

trombofilili kadinlarda tekrarlayan preeklampsiyi azalttigin1 gostermektedir (180).

Tablo 7. Preeklampsiyi dnleme yontemleri (180).

Hamilelik sonucu

Oneri

Diyet ve egzersiz (1)

Protein veya tuz (I1)
kisitlamasi

Magnezyum veya ¢inko
takviyesi (1)

Balik yagi takviyesi ve
diger yag asidi kaynaklari
0

Kalsiyum takviyesi (1)

Diisiik doz aspirin (1)

Heparin veya diistik
molekiil agirlikli heparin
(1-3)

Antioksidan vitaminler (C,
E) (1)

Kronik hipertansiyonu
olan kadinlarda
antihipertansif ilaglar (I)

Preeklampside azalma yok

Preeklampside azalma yok

Diistik riskli veya yiiksek riskli
popiilasyonlarda etkisi yok

Yiiksek risk altindaki ve temel diyet
kalsiyum alimu diisiik olanlarda
azalmig preeklampsi

Perinatal sonug iizerinde etkisi yok

Preeklampsi riskinde %19 azalma,
fetal veya neonatal Slimlerde %16
azalma

Renal hastalig1 olan kadinlarda ve
trombofilisi olan kadinlarda azalmis
preeklampsi

Bir denemede azaltilmis preeklampsi

Kadinlarda siddetli hipertansiyon
gelistirme riski yar1 yariya azalir,
ancak preeklampsi riski azalmaz

Tavsiye etmek i¢in yetersiz kanit

Onerilmez

Tavsiye etmek i¢in yetersiz kanit

Gestasyonel hipertansiyon riski yiiksek
olan kadinlar ve diyetle diisiik kalsiyum
alimi olan topluluklar i¢in dnerilir

Yiiksek riskli popiilasyonlarda
diisiintilmeli

Randomize c¢aligmalarin olmamasi,
onerilmez

Onermek igin yetersiz kanit

Onleme igin 6nerilecek kanit yok

Preeklampsinin 6nlenmesini arastiran ¢ogu randomize caligmada diisiik doz
aspirin (500-1500 mg/L) kullanilmistir. Diisiik doz aspirin profilaksisini dnermenin
bozukluktaki

tromboksan-A2-prostasiklin

mantigi, vazospazm ve pihtilasma anormalliklerinin  kismen

oranindaki  bir dengesizlikten kaynaklandigidir.
Gebelikte diisiik doz aspirin tedavisi, vaskiiler prostasiklin iiretimi iizerinde ¢ok az etki
yaparak trombosit tromboksan A2 biyosentezini inhibe eder, bodylece dengeyi
prostasiklin lehine degistirir ve preeklampsi gelisimini Onler. Antiplatelet ilaglarin
kullanimina bagl preeklampsi bozukluk riski %19 oraninda azaldi. Tamamlanan 37
haftadan 6nce dogum riskinde kiigiik bir (%7) azalma olurken genel olarak, antiplatelet

grubunda kontrollere kiyasla bebek dliimlerinde %16'lik bir azalma gosterilmistir.
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Gebelik yasia gore kiiclik bebekler ile ilgili 32 ¢alismada ve antiplatelet tedavi alan
grupta gebelik yasina gore kiigiik bebeklerin insidansinda %8 azalma oldugu tespit
edilmistir. Tedavi ve kontrol gruplari, diger sonug Olgiitlerinde 6nemli dl¢iide farklilik
gostermedi (180).

ACOG, asagidaki tabloda belirtilen yiiksek ve orta riskli hastalarda 12 - 28.
haftalar arasinda, miimkiinse 16. haftadan 6nce baslayarak doguma kadar 81 mg/giin
aspirin kullanilmasimi onermektedir. Yakin tarihli, cok merkezli, ¢ift kor, plasebo
kontrollii bir ¢aligmada, yiiksek preterm preeklampsi riski (37 haftadan az) olan hamile
kadinlar, daha yiiksek dozda (150 mg/giin) aspirin veya plasebo almak tizere
secilmistir. Plasebo grubundaki %4.3'e kiyasla aspirin grubundaki katilimcilarin
%]1.6'sinda preterm preeklampsi meydana geldi. Preeklampsi profilaksisi i¢in diisiik

doz aspirin kullanilmas1 gereken durumlar asagidaki tabloda yer almaktadir (25).

Tablo 8. Preeklampsi profilaksisi i¢in diisik doz aspirin kullanilmasi gereken
durumlar (25) .

Risk diizeyi  Risk faktorii Oneriler

Yiiksek Preeklampsi oykiisti Hasta bu faktérlerden bir ya da
Cogul gebelik daha fazlasina sahipse diisiik
Kronik hipertansiyon doz aspirin baslanmasi onerilir

Tip 1yada2 DM
Renal hastalik
Otoimmun hastaliklar (SLE, AFASgibi)

Orta * Nullipar Bu faktorlerden 2 ya da daha
* BMI > 30 fazlasi varsa diisiik doz aspirin
*Sosyodemografik 6zellikler(AfrikaAmerikan  ac¢isindan degerlendirilmesi
ik, diisiik sosyoekonomik diizey) Onerilir.
* Yas > 35

*Onceki gebelikte diisiik dogum agirhigi, SGA,
istenmeyen gebelik sonucu dykiisii, gebelikler
aras1 10 yildan uzun siire olmasi
Diisiik Komplike olmamig term gebelik 6ykiisii Diisiik doz aspirin onerilmez.

Preeklampsinin 6nlenmesi i¢in metformin kullanimi 6nerilmistir. Metformin
tedavisini plasebo ve kontrol ile karsilastiran bes randomize kontrollii ¢alismanin
meta-analizinde, preeklampsi riskinde higbir fark bulunmadi. Bu arada, sildenafil ve
statinlerin kullanimi gibi preeklampsinin 6nlenmesi i¢in metforminin kullanimi da
arastirma asamasindadir. Bu ilaglar, bu endikasyon icin Kklinik deneyler baglami

disinda 6nerilmemektedir (25).
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1.1.2.10. Preeklampsinin Klinik Yonetimi ve Tedavisi

Rutin dogum 6ncesi bakimin 6nemli bir odak noktasi, hastalar1 preeklampsinin
belirti ve semptomlari i¢in izlenmesidir. Tan1 konuldugunda, hastaligin ilerlemesiyle
iliskili olan feto-maternal komplikasyon gelisimini engellemek icin kesin tedavi
dogumun yaptirilmasidir. Dogum, preeklampsinin nihai olarak ¢oziilmesine yol agar.
Dogumun zamanlanmasi, hastaligin siddeti, feto-maternal durum ve gebeligin yasi

gibi faktorlerin kombine edilmesine dayanr.

1.1.2.10.1. Siddetli Olmayan Preeklampsinin Yoénetimi

Preeklampsi tanisinin konulmasinin ardindan yakin maternal izlem, hastaligin
ciddiyetini ve ilerleyis hizini tespit etmek i¢in mithimdir Maternal, biyokimyasal ve
fetal biyofiziksel degerlendirmeler igin hastalar hastaneye yatirilmalidir. Hastanedeki
yatislar ani kotiilesme durumunda aninda miidahaleyi kolaylastirir. Hastanede yapilan
ilk tan1 degerlendirmesinin ardindan, ayakta tedavinin, birka¢ giin boyunca stabil
oldugu bulunan ve siddetli 6zellikleri olmayan preeklampsi hastalar: icin uygunabilir,
giivenli ve uygun maliyetli oldugu tespit edilmistir (181, 182). Siddetli 6zellikleri
olmayan gestasyonel hipertansiyon veya preeklampsili kadinlarin siirekli izlenmesi,
fetal biyiimeyi belirlemek icin seri ultrasonografi, haftalik antepartum testi, kan
basincinin yakindan izlenmesi ve preeklampsi igin haftalik laboratuvar testlerinden
olusur. Bu testlerin sikligi klinik bulgulara ve hasta semptomlarina gore
degistirilebilir. Proteiniirinin ilk dokiimantasyonunun ve preeklampsi tanisinin
konulmasinin ardindan, proteiniirinin ilave miktarlarinin belirlenmesine artik gerek
yoktur. Beklenti yonetimi ile proteiniiri miktariin zamanla artmas: beklense de, bu
degisiklik perinatal sonucu 6ngérmez ve preeklampsinin yonetimini etkilememelidir
(25). Preeklampsili kadinlarin ¢gogunda haftada en az iki kez (ve klinik durumdaki bir
degisiklige yanit olarak) hemoglobin, trombosit sayisi, karaciger enzimleri,
elektrolitler, kreatinin ve iirik asit dahil olmak iizere anne kan testleri yapilmalidir (38).

Preeklampsili hastalarin >37+0 gebelik haftasinda, ciddi hastalik 6zellikleri
olmasa bile dogumlar siirekli olarak tavsiye edilmektedir (183). Bu yaklasimin
yararlar1 en iyi sekilde, siddetli 6zellik gostermeyen preeklampsisi veya gestasyonel
hipertansiyonu olan 756 hastay1 36+0 ila 41+0 gebelik haftasinda randomizasyondan

sonraki 24 saat igerisinde dogumun indiiklenmesine veya maternal/fetal
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monitorizasyonla bekleme yonetimine rastgele atayan c¢ok merkezli bir calisma
(HYPITAT) tarafindan desteklenmektedir (184). Miidahalenin, sezaryen dogum veya
fetal morbiditede bir artisa sebep olmaksizin, anne sonuglar1 tizerinde olumlu etkileri
mevcuttur. Ozellikle indiiksiyon, ciddi maternal sonuglarin bir bilesiminde yiizde
30'luk bir azalmayla sonu¢lanmistir (yiizde 31'e kars1 yiizde 44, rolatif risk [RR] 0,71,
%95 GA 0,59-0,86), bu da esas olarak siddetli hipertansiyon gelisen hastalardaki
azalmadan kaynaklanir. Bilesik, maternal mortalite, maternal morbidite (eklampsi,
HELLP sendromu [hemoliz, yiiksek karaciger enzimleri, diisik trombositler],
pulmoner 6dem, tromboembolik hastalik, plasental ablasyon, siddetli 6zellikleri olan
hipertansiyon veya proteiniiriye ilerleme ve major postpartum kanamayi) igeriyordu.
Indiiksiyonun herhangi bir neonatal sonuc 6l¢iimiinde gruplar arasinda istatistiksel
farkliliklara yol agmadig: tespit edilmistir (185, 186). HYPITAT- Il ¢alismasinda,
siddetli olmayan hipertansif bozuklugu olan kadinlarda geg preterm dogum (34 ila 37.
gebelik haftalar1 arasinda), maternal sonuglar agisindan anlamli yarar géstermezken,
neonatal respiratuvar distres sendromu (RDS), hipoglisemi ve hiperbilirubinemi dahil
olmak tizere yenidogan igin iatrojenik preterm dogumun olumsuz sonuglarinin kisa
vadeli riskini o6nemli olgiide arttirdigi i¢in kadmlarm klinik durumu dogumu
gerektirinceye kadar yakin izlem ile bekleme tercih edilen strateji olarak kabul
edilmistir. Cocuklarin yapilan 2 yillik takip verisine gore, erken dogum kisa siireli
neonatal morbidite olsun veya olmasin yavruda uzun siireli nérogelisimsel sorunlarla
iligkilidir (187).

1.1.2.10.2. Siddetli Preeklampsinin Yonetimi

Siddetli 6zellikleri olmayan gestasyonel hipertansiyonu olan kadinlarda agir
ozellikli preeklampsiye progresyon oldugunda, bu progresyon genellikle tanidan sonra
1-3 hafta siirerken, siddetli 6zellikleri olmayan preeklampsili kadinlarda siddetli
preeklampsiye progresyon giinler i¢inde gerceklesebilir. Siddetli 6zelliklere sahip
preeklampsi, kadin ve yenidogan i¢in akut ve uzun siireli komplikasyonlara neden
olabilir. Maternal komplikasyonlar arasinda pulmoner 6dem, miyokard enfarktiisi,
felg, akut solunum sikintist sendromu, koagiilopati, bobrek yetmezligi ve retina
yaralanmas1 yer alir. Bu komplikasyonlarin dnceden var olan tibbi bozukluklarin

varliginda ortaya ¢ikmasi daha olasidir. Siddetli 6zelliklere sahip preeklampsinin
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Klinik seyri, maternal ve fetal durumun ilerleyici bozulmas: ile karakterizedir. Bu
nedenle, siddetli 6zelliklere sahip preeklampsi 34 0/7 haftasinda veya sonrasinda,
maternal stabilizasyondan sonra veya dogum eylemi veya dogum oOncesi membran
riptiirii ile teshis edildiginde dogum Onerilir. Geg¢ preterm dénemde steroid
uygulamasi i¢in dogum ertelenmemelidir. 34 0/7. gebelik haftasindan daha az siddetli
ozelliklere sahip preeklampsili, stabil maternal ve fetal durumu olan kadinlarda,
beklenti yonetimi diistiniilebilir. Agir ozelliklere sahip preterm preeklampsinin
beklenen yonetimine karsi dogumu karsilastiran iki randomize kontrolli ¢aligma,
bekleme yonetiminin dogumda daha yiiksek gebelik yasi ve iyilestirilmis yenidogan
sonuglari ile iliskili oldugunu gostermistir. Buna karsilik, Latin Amerika'daki ¢ok
merkezli randomize kontrollii bir calismada, yazarlar 28. haftadan 34. haftaya kadar
siddetli 6zelliklere sahip preeklampsinin bekleme yonetimi ile higbir neonatal fayda
bulamamuislardir.

Beklenti yonetiminde yakin maternal ve fetal klinik izleme gereklidir ve
laboratuvar testleri (trombosit, karaciger enzimleri ve serum Kkreatinin dahil tam kan
sayimi) seri olarak yapilmalidir. Bekleme y6netimi sirasinda, Kutu 4'teki bazi kriterleri
icerebilen maternal veya fetal durumda bozulma olmasi durumunda herhangi bir
zamanda dogum oOnerilir. Maternal stabilizasyondan sonra gebelik yasina

bakilmaksizin hizlandirilmis dogum endikasyonlar1 Tablo 9 'da agiklanmustir.

Tablo 9. Beklenti Yonetimini Engelleyen Kosullar (25)

MATERNAL DURUM

» Kontrolsiiz siddetli aralikli kan basinglar1 (stirekli sistolik kan basinc1 >160 mm Hg veya
diyastolik kan basinc1 >110 mm Hg antihipertansif ilaglara yanit vermiyor)

» Tedaviye direngli, kalic1 bas agrilar

+ Tekrarlanan analjeziklere yanit vermeyen epigastrik agri veya sag iist agri

*  Gorme bozukluklari, motor eksikligi veya degismis sensorium

* Felg

* Miyokardiyal enfarktiis

e HELLP sendromu

* Yeni veya kotiilesen bobrek fonksiyon bozuklugu (serum kreatinin degeri 1.1 mg/dL'den
yiiksek veya baslangi¢ degerinin iki kati)

* pulmoner 6dem

o eklampsi

» Plasenta previa yoklugunda siipheli akut plasental abruption veya vajinal kanama

FETAL DURUM

* Anormal fetal test

+ fetal 6lim

+ Maternal tan1 aninda hayatta kalma beklentisi olmayan fetiis (6rnegin, dlimciil anomali, asiri
prematiirite)

» Umbilikal arter Doppler velosimetrisinde kalici ters diyastol sonu akim
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Normal fetal parametreler (6rnegin, amniyotik sivi hacmi, Doppler bulgulari,
antenatal fetal testler) diizenlendiginde, yukarida bahsedilen diger maternal ve fetal
kriterlerin yoklugunda beklenti yonetimine devam edilmesi makul olabilir (25).

Bekleme yonetimi, bir dizi antenatal kortikosteroid uygulanmasina miisaade
eder ve daha fazla fetal biiyiime ve olgunlasma igin siire saglayabilir. Bu yaklagimin
degerlendirilmesi i¢in hem maternal hem de fetal stabilite gerekli ve uygun seviyede
yenidogan bakimi mevcut bir hastane ortaminda yakin bir sekilde izlenmeli ve bir
maternal-fetal tip uzmani tarafindan veya ona danisilarak bakilmalidir. Bekleme
yonetimini >24 hafta ve <34 hafta gebeliklerle sinirlandirilir (188,189). Tam bir
steroid kiirtinii tamamlamak i¢in dogumu 48 saat geciktirmek i¢in makul ¢aba
gosterilmelidir. Ancak maternal veya fetal durum bozulursa miidahale gerekli
olacaktir. Betametazon ve deksametazon, diger Kortikosteroidlere kiyasla diisiik
mineralokortikoid aktiviteye sahiptir, hipertansiyonu siddetlendirmez, siddetli
preeklampsinin siddetini veya siiresini etkilemez ve hipertansiyon ile komplike olan
gebelikler dahil olmak tizere yenidogan sonuglari tizerinde iyi bilinen olumlu etkileri
vardir (190, 191). Fetus viabilite smirmin altinda ise, anne i¢in uygun sartlar
saglandiktan sonra siddetli ozellikleri olan preeklampsili gebelerin dogurtulmasi
onerilmektedir. Preeklampsi yonetimi asagidaki tabloda 6zetlenmistir (180).

Siddetli 6zelliklere sahip preeklampsi durumunda dogumu hizlandirma karari
dogum seklinin sezaryen olmasini mecburi kilmaz (192). Servikal olgunluk yeterli
degilse indiiksiyona baslamadan oOnce servikal olgunlastirici ajanlar kullanilabilir
(193). Dogum sekline gestasyonel yas, fetal prezentasyon, servikal durum, fetal ve
maternal durum goz Oniine alinarak karar verilmelidir.

Gebelik siiresince siddetli hipertansiyonu olan preeklampsili kadinda (en az
160 mmHg siirekli sistolik kan basinci degeri ve en az 110 mmHg siirekli diyastolik
kan basinci degeri) antihipertansif kullanimi 6nerilmektedir. (Obstetrik Acil). Siddetli
preeklampsili hastalarda magnezyum siilfat kullanimmi o6nemli 6l¢iide azalmig
eklampsi orani ile iliskilendirildigi i¢in siddetli preeklampsisi olan kadinlara dogum
sirasinda ve dogumdan hemen sonra magnezyum siilfat verilmesini onerilmektedir.

Siddetli preeklampsisi olan bazi kadinlarin dolagimdaki plazma hacmi sinirlidir
ve hemokonsantrasyonlar1 vardir. Bu, maternal sistemik ve uteroplasental dolagimi

iyilestirmek i¢in plazma hacminin kolloid veya kristaloid soliisyonlarla genisletilmesi
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gerektigi Onerisine yol agmistir. Bununla birlikte, intravaskiiler hacim genislemesi,
pulmoner veya beyin ddemine yol agabilen ciddi bir hacim yiiklenmesi riski tasir. Ug
kiicik deneme bulgular plazma hacmi genislemesinin faydali olmadigim
gostermektedir. Bu tiir bir yaklagimin riskleri géz 6ntine alindiginda, biiyiik randomize
calismalardan elde edilen veriler elde edilene kadar kolloid ¢ozeltilerin kullanimindan

kagimilmalidir (180).

Tablo 10. Preeklampsinin yonetimi (180)

Maternal ve Fetal
durumlar
¥

» Gestasyonel yas =38 hafta
e =34, Gestasyonel hafta
o Siddetli precklampsi

o Dogum veya Membran

riiptiirt EVET

o Anormal Fetal Test *»  Dogum
o Siddetli oligohidroamnioz
veya Fetal gelisim kisithiligs
HAYIR
v v
Hastane yada biiro 22-32 haftalar 33-34 haftalar
ydnetimi
Maternal ve fetal
c:Il.lrumIarI
v
®  Maternal ve Fetal e Steroidler *  Steroidler
durumda & Antihipertansifler * A48 saat
kétilesme *  Maternal-Fetal sonra
e =38 haftalar durumun giinliik dogum
¢ Dogum veya degerlendirilmesi
Membran * 34, Haftada
riiptiiri dogum

1.1.2.10.3. Preeklampside Antihipertansif Tedavi

Akut hipertansiyon tedavisi, gelismis iilkelerde maternal mortalite ve
morbiditenin en yaygin nedeni olan potansiyel serebrovaskiiler ve kardiyovaskiiler
komplikasyonlar1 onlemelidir. Kan basincinda ciddi artiglar olan preeklampsili
kadinlarda antihipertansif ilaglarin kullaniminin serebrovaskiiler sorunlar1 6nledigi

gosterilmis olsa da, bu tiir bir tedavi hafif preeklampsili kadinlarda hastaligin dogal
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seyrini onlemez veya degistirmez. Yapilan bir ¢alismada, antihipertansif ilaglarin
kullanimuyla iligkili siddetli hipertansiyon riski yar1 yariya azaldi, ancak ¢ok az kanit
preeklampsi riskinde bir fark oldugunu gosterdi. Benzer sekilde, perinatal mortalite ve
morbidite, erken dogum veya gebelik yasina gore kiigiik bebek riski lizerinde anlaml
bir etkisi yoktur (180).

Antihipertansif ilaglarin kullanimi uteroplasental perfiizyonu azaltabilir veya
kotiillesen preeklampsinin hassas bir belirteci olabilen kan basincindaki artisi
maskeleyebilir. Bu nedenlerle hamilelik sirasinda hafif hipertansiyon tedavisi
genellikle 6nerilmez; ancak siddetli hipertansiyonu olan preeklampsi hastalarinda
(stirekli sistolik kan basinci en az 160 mm Hg veya diyastolik kan basinci en az 110
mmHg) inmeyi 6nlemek igin, antihipertansif ajanlar derhal kullanilmalidir (194,195).
Onemli bir ilke, kan basincin1 serebral yan etkilerle iliskili olmayan bir diizeye
distirtirken, bagil hipotansiyona neden olmaktan ve uteroplasental dolagimi tehlikeye
atan plasental yetersiz perfiizyon riskine yol agabilecek alt sinirlarin (110/80 mmHgQ)
altina diisiirmekten kaginmak i¢in 6zen gosterilmelidir (196). Sistolik kan basinc1 140-
150 mm Hg araliginda ve diyastolik kan basmcimi 90-100 mm Hg araliginda
tutulmalidir (197). Gebelik ve emzirme doneminde kullanilan antihipertansif ilaglar
asagidaki Tablo 11°de listelenmistir (196,197).

Siddetli olmayan preeklampside NICE birinci basamak antihipertansif olarak
labetalol kullanilmasini 6nerir. Bununla birlikte, hangi antihipertansiflerin en etkili
olduguna dair yeterli kanit yoktur. Kabul edilebilir ve yaygin olarak kullanilan
alternatifler metildopa ve nifedipindir. Akut baglangigli siddetli hipertansiyonda,
birinci basamak ajanlar olarak intravendz labetalol, hidralazin veya oral nifedipin
verilmesi Onerilir. American College of Obstetricians and Gynecologists' Committee
on Obstetric Practice'in 2017 Komite Goriisii, o6zellikle IV erisimi mevcut
olmadiginda, hemen salinan oral nifedipin kullaniminin birinci basamak tedavi olarak
diistiniilmesini tavsiye etmektedir. Preeklampsi ile iligkili akut hayati tehdit eden
hipertansiyon durumunda intravenéz sodyum nitroprussit ikinci basamak olarak
kullanilir.  Anjiyotensin doniistiirlicii enzim inhibitorleri, anjiyotensin reseptor
blokerleri, renin inhibitorleri ve mineralokortikoid reseptdr antagonistleri gibi renin-
anjiyotensin-aldosteron sistem blokerlerinden kaginilmalidir. Antihipertansif ajanlarin

eklampsiyi (nobet) 6nlemedigi iyi bilinmektedir (157).
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Tablo 11. Gebelik ve emzirme doneminde kullanilan antihipertansif ilaglar (196,197)

Mekanizma: Beta bloker
Gebelik: Birinci ve ikinci trimesterde kaginin. Fetal biiytime geriligi ve bradikardi ile iligkili,
uteroplasental kan akisini azaltir
Atenolol Emzirme: Bilinen bir zarar kanit: yok (NICE). labetalolden sonra ikinci sira
Dogum sonrasi: Evet
Yan etkiler: Gebelikte fetal biiyiime geriligi ve bradikardi riski
Kontrendikasyonlar: Astim
Mekanizma: ACE inhibitorii
Gebelik: Hayir - ciddi fetal anomali, fetal nefropati ve intrauterin 6liimle iliskili
Emzirme: Ureticiler kagmmay tavsiye ediyor; ancak SOGC tarafindan tavsiye edilir.
Kaptopril Bilinen bir zarar kanit1 yok (NICE)
Dogum sonrasi: Evet
Yan etkiler: Oksiiriik
Mekanizma: ACE inhibitorii
Gebelik: Hayir - ciddi fetal anomali, fetal nefropati ve intrauterin 6liimle iliskili
Enalapril Emzirme: Prematiire bebekler igin degil. Bilinen bir zarar kaniti yok (NICE), Ozellikle
kalp/bobrek korumasina ihtiya¢ duyan kadinlar igin
Dogum sonrasi: Evet
Yan etkiler: Oksiiriik

Mekanizma: Beta bloker

Doz /Etki Baslama/Etki Siire: 20-80mg iv her 10dk / 5-10 dk / 3-6 saat

Gebelik: Gebelik kategorisi C’dir. Evet. Siddetli direngli hipertansiyonun hizli kontrolii
Labetalol i¢in intravendz olarak verilebilir.

Emzirme: Ureticiler kaginmamiz tavsiye ediyor. Anne siitiinde cok kiigiik miktarlarda.

Bilinen bir zarar kaniti1 yok (NICE)

Dogum sonrasi: Evet

Yan etkiler: Tagikardi, Kalp blogu

Kontrendikasyonlar: Astim

Mekanizma: alfa 2 agonisti

Gebelik: Evet, ilk trimester dahil. En uzun pazarlama sonrasi siirveyans verileri

Emzirme: Bilinen bir zarar kanit1 yok (NICE)
Metildopa Dogum sonrasi: NICE kaginin diyor

Yan etkiler: Depresyon, CTG, Metildopa hepatitinde azalmis degiskenlik

Kontrendikasyonlar: Ruh saglhigi bozukluklari, Karaciger hastalig

Mekanizma: Arteriyoler Vazodilatator

Doz /Etki Baslama/Etki Siire: 5-10 mg iv her 20 dk / 10-20 dk / 3-6 saat

Gebelik: Gebelik Kkategorisi C’dir. Hizli kan basinct kontrolii i¢in intravendz olarak
Hidralazin kullanilir. Neonatal trombositopeni ile iligkili olabilir. Uzun kullanim ge¢misi. Hipotansiyon

riski nedeniyle hizli intravenoz bolustan kaginilmalidir.

Emzirme: Anne siitiine zararli olamayacak kadar diisiik seviyelerde atilir.

Dogum sonrasi: Evet

Yan etkiler: Tagikardi, Bag agrisi, Flushing, Anjina, Kusma

Mekanizma: Kalsiyum kanal blokeri

Doz /Etki Baslama/Etki Siire: 10 mg oral her 0 dk / 5-10 dk / 3-6 saat

Gebelik: Gebelik kategorisi C’dir. 20 hafta sonra. Hizli kan basinci kontrolii igin kisa etkili

formlarda ve uzun siireli idame tedavisi i¢in uzun etkili formlarda mevcuttur. Magnezyum
Nifedipin stilfat ile es zamanl olarak kullanilabilir. Dogumu engelleyebilir

Emzirme: Ureticiler kaginilmasin1 tavsiye ediyor, bilinen bir zarar kanit: yok (NICE). Anne

stittindeki miktarlar zararli olamayacak kadar kiigtiktir.

Dogum sonrasi: Evet

Yan etkiler: Bas agrisi

Mekanizma: Venadilatator

Doz /Etki Baslama/Etki Siire: 0.25-5 mg/kg/dk /Hemen / 1-2 dk
Nitroprussid Gebelik: Gebelik kategorisi C’dir.

Yan etkiler: Bulanti, Kusma, Siyanid toksikasyonu, Kas krampi

ACE, anjiyotensin doniistiiriici enzim; CTG, kardiyotokografi; NICE, Ulusal Saglik ve Bakim Mikemmelligi
Enstitiisii; SOGC, Kanada Dogum Uzmanlari ve Jinekologlar Dernegi.
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Nitrovazodilatérler, daha yiiksek komplikasyon olasiligindan dolay: genellikle
birinci basamak ajanlar olarak kulanilmazlar. Nitrogliserin oncelikle venodilatordiir.
Preeklampsili kadinlarda genellikle intravaskiiler hacim tiikenmistir, bu nedenle
nitrogliserin hacim azalmasini arrtirabileciginden siddetli hipertansiyonu ve
preeklampsisi olan kadinlarda mantikli ilk antihipertansif se¢imi olmayacaktir. Bir
intravendz ajan olan nitroprussid refrakter hipertansiyon igin acil sartlarda yogun
bakimda nadiren kullanilir. Cok kisa yar1 dmrii hizli titrasyon igin ¢ok etkin olmasini
saglar fakat 4 saati asan siireli kullaniminda maternal ve fetal siyaniir toksisitesine
neden olma potansiyeline sahiptir. Bu nedenle nitroprussid genellikle, yukarida
bahsedilen ajanlarla yeterli kan basinci kontrolii saglanamadiginda kullanilabilecek bir
ajan olarak goriilmektedir (198). Metildopa, merkezi alfa-adrenerjik reseptorleri sahte
bir norotransmitter (a-metilnorepinefrin) ile uyarir, bu da norepinefrinin kalbe,
bobreklere ve periferik damarlara sempatik ¢ikisinin azalmasina neden olur.
Metildopa, hamile kadinlarda yiiksek kan basincinin tedavisinde yaygin sekilde
kullanilir. Ayrica fetiis i¢in uzun donemli giivenligi kanitlanmistir. Maternal uterin
arter Doppler pulsatilitesini ve direng indekslerini etkilemez, bu da uteroplasental
dolasimi1 ve dolayisiyla fetal biiyiimeyi bozmaz. CHIPS (Hamilelikte Hipertansiyon
Kontrolii Calismasi) ¢alismasinda, metildopa ile tedavi edilen preeklamptik kadinlar,
labetalol ile tedavi edilenlere kiyasla daha iyi sonuglara sahip olabilir. Bununla
birlikte, metildopa, yavas etki baslangiciyla (3 ila 6 saat) yalnizca hafif bir
antihipertansif etkiye sahiptir. Birgok preeklamptik kadin, bu oral ajanla tek basina kan
basinc1 hedeflerine ulasamayacaktir (157, 199). Baz iilkelerde hala birinci basamak
ilag olarak kabul edilir, ancak diger birgok iilkede, yukarida belirtilen ve genellikle ¢ok
daha iyi tolere edilen ilaglar onun yerini almistir. Siddetli hipertansiyonla ilgili
randomize kontrollii calismalarin sistematik bir incelemesi, hidralazinin diger
antihipertansif ajanlara gore daha kotii anne ve perinatal sonuglarla iligkili oldugunu
ve daha kétii tolere edildigini gostermistir. Sonug olarak, bir¢ok iilkede hidralazin artik
ilk tercih edilen ilag degildir. Labetolol, etkinligi hidralazin ile benzerdir, ancak
tasikardi ve carpint1 gibi daha az maternal yan etki ile iliskilidir. Bununla birlikte,
astim veya konjestif kalp yetmezligi varliginda kaginilmalidir (200).

1.1.2.10.4. Preeklampside Antikonviilsif Tedavi

Siddetli preeklampsi tani kriterlerini karsilayan kadinlar veya yaklasan
eklampsinin 6nemli belirti ve semptomlarina (siddetli bas agrisi, klonus, norolojik

bozukluk) sahip olan hastalarda, eklampsi profilaksisi icin magnezyum siilfat tedavisi
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diistintilmelidir. Magnezyum siilfat, nobet riskinde %50-67 oraninda azalma, anne
olimii riskinde azalma ile iliskilidir ve bebege bir miktar faydasi olabilir (196).

Magnezyum siilfatin etki mekanizmasi belirsizdir. Baglangigta, eklampsinin
serebral vazospazmin bir sonucu olarak ortaya ¢iktigi diistiniilityordu. Magnezyum
stilfat bilinen bir vazodilatatordiir ve bu vazospazmi gidererek ndbetleri azalttigi
diistiniilmiistiir. Bununla birlikte, eklampsinin, serebral hiperperfiizyon ve 6dem
olusturan siirekli hipertansiyonun bir sonucu olarak ortaya ¢ikmasi daha olasidir.
NMDA reseptorlerinin uyarilmasi konviilsan aktiviteye yol agabilir. Magnezyum
stilfat, bir N-metil-D-aspartat (NMDA) antagonisti oldugu gosterildiginden, dogrudan
bir antikonviilsan aktiviteye sahip olabilir (200). Magnezyum siilfatin antikonviilsif
ozelligi tam olarak anlasilamamistir. Cok yliksek serum konsantrasyonlari araciligiyla
periferik ndromiiskuler blokaj yoluyla iyi bilinen etkinin yani sira daha diisiik
seviyelerde merkezi bir mekanizma ile antikonvulsif etkinliginin oldugu
varsayilmaktadir. Ek olarak néromiiskiiler plakta asetilkolin salinimini 6nler veya
kalsiyumun yerini alarak membran potansiyeline etki eder ve bu yolakla terapotik
etkisini meydana getirir. Terapotik seviyelerde endotel hiicrelerinde prostosiklin
yapimini artirir Ve Kalsiyum antagonisti olarak etki gosterir. Intravendz bolus olarak
yapildiginda gegici hafif bir antihipertansif etki gosterir. Ayrica uteroplasental
arterlerde vazodilatasyon yapici bir etkisinin oldugu da belirtilmistir (201).

Yapilan bir ¢alismada, Magnezyum siilfat almayan siddetli preeklampsili
kadinlarda nobet orami %2,0 iken, bu tiir tedavi alanlarda bu oran %0,6'dir.
Magnezyum siilfat yiiklemesinde 15 ila 20 dakika boyunca 4 ile 6 g IV dozlar1 yaygin
olarak kullanilir ve hizli ve tutarli bir sekilde terapotik bir seviyeye ulasir. Alternatif
bir doz/yol, toplam 10 g icin her bir kalgaya kas i¢cinden 5 g magnezyum siilfattir;
bununla birlikte, terapotik bir etkinin baslangici daha yavas olacaktir ve Kkas igi
enjeksiyon agrilidir. Bu yiikleme dozlar1 bobrek yetmezligi olan hastalara giivenle
verilebilir. Ardindan 2 g/saat idame dozu olarak kullanilmasi onerilir. infiizyona
dogumun baslangicinda baslanmali ve postpartum en az 24 saat devam edilmelidir
(202). Antenatal donemde 24 saatten ¢cok MgSO4 tedavisinin devam ettirilmesinin
faydas1 bulunmamaktadir. Eger bu tedaviyi gerektirecek sartlar devam ediyorsa, kisa
zamanda dogum gerceklestirilmelidir (203). idame faz1 sadece patellar refleks varsa

(derin tendon reflekslerinin kayb1 semptomatik hipermagnezeminin ilk belirtisidir),
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solunum dakikada 12'den fazlaysa ve dort saatte idrar ¢ikist >100 mL ise verilir.
Nobetlerin 6nlenmesini saglamak i¢in net bir esik magnezyum konsantrasyonu
belirlenmemistir, ancak tekrarlayan ndbetler veya toksisite ile ilgili endiseler
nedeniyle serum seviyeleri kontrol edilirse 4,8 ila 8,4 mg/dL (1,9 ila 3,5 mmol/L)
aralig1 onerilir (204).

Magnezyum siilfat kullanimi, enjeksiyon bolgesinde 1sinma hissi, kizarma,
mide bulantis1 veya kusma, kas zayifligi, bas donmesi ve tahrig gibi yiiksek oranda
kiigiik yan etkilerle iligkilidir. Ayrica magnezyum siilfat kullanimi solunum
depresyonu ve dogum sonu kanama gibi onemli yan etkilerle iligkilidir (202).
Magnezyum siilfatin solunum depresyonu ve kardiak arrest gibi yan etkileri biiyiik
olgiide diiz kas gevsetici etkisinden meydana gelir. 9 mg/dL (7 mEqg/L) serum
magnezyum diizeyinde derin tendon refleks kaybi, 12 mg/dL (10 mEg/L) solunum
depresyonu ve 30 mg/dL (25 mEg/L) kardiyak arrest olusur. Buna gore, derin tendon
refleksleri mevcut oldugu siirece daha ciddi toksisiteden kaginilir. Magnezyum stilfat
neredeyse tamamen idrarla atildigindan, solunum durumu ve tendon reflekslerinin
izlenmesine ek olarak idrar ¢ikisiin olgiilmesi klinik izlemenin bir pargasi olmalidir.
Bobrek fonksiyonu bozulursa, serum magnezyum seviyeleri hizla yiikselir ve bu da
hastay1r dnemli yan etkiler riski altina sokar Serum seviyesi 9.6 mg/dL'yi (8 mEq/L)
gecerse infiizyon durdurulmali ve 2 saatlik araliklarla serum magnezyum seviyeleri
belirlenmelidir. Serum seviyesi 8,4 mg/dL'nin (7 mEg/L) altina diistiigiinde inflizyon
daha disiik bir hizda yeniden baslatilabilir. Yaklasan solunum depresyonu riski
altindaki hastalar, trakeal entiibasyon ve iiriner atilim oranini hizlandirmak igin
intravendz furosemid ile birlikte 3 dakika boyunca 10 mL IV %10'luk kalsiyum
glukonat soliisyonu ile acil diizeltme gerektirebilir.

Magnezyum siilfat nobeti durdurmak icin degil, tekrarlayan konviilsiyonlari
onlemek icin gereklidir. Eklampsili kadinlar zamaninda dogurtulmalidir. Ancak
eklampsi tek basmna sezaryen dogum igin bir gosterge degildir. Hasta stabilize
oldugunda, dogum yontemi kismen gestasyonel yas, fetal prezentasyon ve servikal
muayene bulgular1 gibi faktorlere bagli olmalidir. Konviilsiyonlar tekrarladiginda, 2-
4 gram daha magnezyum siilfatin 5 dakikada IV uygulanabilecegi one siiriilmiistiir.
Magnezyum siilfata refrakter (bolustan 20 dakika sonra veya ikiden fazla

tekrarlamadan sonra hala nobet tutuyor) vakalarda, sodyum amobarbital (3 dakikada
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250 mg 1V), tiyopental (50 mg/dakika) veya fenitoin (1.250 mg IV bir oranda)
kullanabilir. Bu durumlarda yogun bakim iinitesinde endotrakeal entiibasyon ve
yardimli ventilasyon uygundur. Magnezyum siilfat tedavisine direngli vakalarin
cogunda beyin goriintiilemede anormal bulgular olabileceginden kafa goriintiileme de
diistintilmelidir (25).

1.1.2.10.5. Postpartum Yonetim

Preeklampsili hastalar dogumun ardindan kan basinci ve hastaligin siddetli
oldugunu gosterebilecek bulgular agisindan yakin bir sekilde takip edilmelidir ve
aldig1 — ¢ikardig takibi dikkatli bir sekilde yapilmalidir. Bazi hastalarin postpartum
kan basinglar1 yiiksek seyredebilir. Ayrica preeklamptik nobetlerin biiyiik bir kismi ilk
24 saatte, neredeyse hepsi ilk 48 saatte, 3’te 1’lik kismi ise postpartum meydana
gelmektedir. Bu sebeple magnezyum siilfat profilaksine 24 saat devam edilmelidir.
Preeklampside dogum sonrasi persistan trombosit diisiikliigii mevcutsa deksametazon
uygulamasi (iki kez intravenéz 10 mg deksametazon 12 saatlik araliklarla, ardindan
en fazla iki ek intraven6z 5 mg deksametazon 12 saatlik araliklarla) tavsiye
edilmektedir (205).

Preeklampsi sonrasinda kan basinglarinin normal diizeyini bulmasi, dogum
sonras1 12. Haftaya kadar siirebilir. Ancak kronik hipertansiyon tanili hastalarda kan
basinglart dogum sonrasi1 12. haftadan sonra da yiiksek seyretmeye devam eder. Bu
nedenle dogum sonrasinki ilk 72 saat boyunca hastanede veya evde kan basincinin sik
sik takip edilmesini ve kabul edilebilir bir aralikta ise, dogum sonrasindaki 7-10.gitinde
takip vizitinde kan basmci Olglilmii Onerilir. Bazi hastalar daha uzun izleme
gerektirecektir; preeklampsinin biitiin belirti ve semptomlari iyilesene kadar devamli
izlem gerekmektedir. Dogumdan 3.ay ila 6.ay sonrasinda da kalici anormal bulgulari
olan hastalarda alternatif tanilarin aranmasi gerekir (206).

1.1.2.11. Preeklampsi Ongériisiinde Kullanilan Testler

Preeklampsi 6nlenemez, bu nedenle yonetim bilyiik Olgiide yiiksek riskli
kadinlarin belirlenmesini ve gerektiginde dogumu baslatarak komplikasyonlari
onlemeyi igerir. 1950'lerden bu yana preeklampsiye bagli anne 6liimlerinin sayisindaki
azalma, kismen gebelik sirasinda kan basincinin daha iyi izlenmesi ve tedavisine bagl

olabilir, ancak bu komplikasyon riskini tasiyan gebe kadmnlarin daha erken
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saptanmasina ihtiya¢ vardir (207). Modern obstetrikte biiytik bir zorluk, erken
baslangigcli PE acisindan yiiksek risk tasiyan gebeliklerin erken teshisi ve
plasentasyonu iyilestirmek ve hastaligin prevalansini azaltmak igin gerekli 6nlemlerin
alinmasidir (208).

Preeklampsinin ongoriisii ve erken tanisi, heterojen klinik prezentasyonu ve
belirsiz patofizyolojisi nedeniyle sinirli kalmaktadir. Ancak, giderek artan sayida
kanat, birinci ve ikinci trimesterdeki biyokimyasal ve biyofiziksel parametrelerin bir
kombinasyonunun, erken baslangigli ve/veya siddetli preeklampsi agisindan yiiksek
risk tasiyan hastalarin belirlenmesine katkida bulunabilecegini diistindiirmektedir.
Kullanilan yontemlerde erken baslangigli preeklampsinin tahmini genel olarak geg
baslangi¢li preeklampsinin tahmininden daha iyidir (209). Preeklampsi 6ngoriisiinde
kullanilan testlerin bazilar1 asagidaki Tablo 12°de yer alir ancak hepsini
icermemektedir (1). Birgok ¢alisma, preeklampsinin 6ngoriisii icin potansiyel
biyobelirteglerin degerini arastirmistir. 11-13 ve 19-24 gestasyonel haftalarinda yararli
bulunanlar ortalama arter basinci (MAP), uterin arter pulsatilite indeksi (UtA-PI) ve
plasental biiytime faktoriidiir (PLGF), erken iigiincii trimesterde MAP, UtA-PI,
PLGFdir. Serumda ¢oziiniir fms benzeri tirozin kinaz-1 (SFLT-1) ve ge¢ iigilincii
trimesterde MAP, PLGF ve sFLT-1'dir (210). Maternal serum PAPP-A ve PIGF,
kapsamli bir sekilde arastirilan ve PE'nin erken tahmininde umut verici sonuglar veren
iki biyokimyasal belirtectir (208).

Preeklampsi i¢in yiiksek risk faktorleri arasinda preeklampsili 6nceki gebelik,
cogul gebelik, bobrek hastaligi, otoimmiin hastalik(sistemik lupus eritamatozus ve
antifosfolipid antikor sendromu gibi), tip 1 veya tip 2 diyabetes mellitus ve kronik
hipertansiyon, nulliparite yer alir (210). Fakat, anne faktorlerinin ve Oykiisiiniin
preeklampsiyi tahmin etmedeki etkinligi olduk¢a sinirlidir. Yapilan bir taramada,
maternal faktorlerin preeklampsinin 6ngoriisiindeki duyarliligr %77, o6zgilligi %54
ve pozitif prediktif degeri %7 olarak tespit edilmistir (208). Preeklampsi 6ngoriisiinde
maternal risk faktorleri ve Oykii ozellikleri tek baglarina yeterince etkili degildir.
Preeklampsi riskini belirlemek i¢in bunlarla ile beraber diger belirtecler kombine

olarak degerlendirilmelidir (207).
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Tablo 12. Preeklampsi 6ngoériistinde kullanilan testler (1,208).

1. Plasenta perfiizyon ve vaskiiler resistans disfonksiyon tetsleri

Roll over test

Izometrik kavrama veya soguk uyari testi

Intravendz anjiotensin 11 infiizyonu

2. trimestirde ortalama arter basinci

Trombosit anjiotensin 11 baglanmasi

Uterin arter doppler veya Fetal kraniyal Doppler velosimetri
24 saatlik ayaktan kan basinct monitorizasyonu

2. Feto-plasental iinite endokrin disfonksiyon testleri

Insan koryonik gonadotropin (HCG)
Alfa-fetoprotein (AFP)

Ostriol

Gebelikle-iliskili protein A (PAPP A)
Inhibin A

Aktivin A

Plasental protein 13 (PP13)
Prokalsitonin

Kortikoprotein (CRH)

3. Renal disfonksiyon testleri

Serum {irik asit
Mikroalbuminiiri

Idrarda kalsiyum ve kallikrein
Mikrotransferriniiri

N-asetil- B-glikozaminidaz
Sistatin C

4. Endotel disfonksiyon ve oksidatif stres testleri

Trombosit aktivasyon molekiilleri
Fibronektin

Endotel hiicre adezyon molekiilleri
Prostaglandinler

Prostasiklin

MMP-9

C-reaktif protein

Sitokinler

Endotelin

Homosistein

Serum lipidler

Antifosfolipid antikorlar

Plasminojen aktivator inhibitor (PAI)

Leptin

Plasental bityiime faktori (PLGF)

Vaskiiler endotelyal bitytime faktorii (VEGF)
Fms-benzeri tirozin kinaz reseptorii-1 (sFIt-1)
Endoglin gini anjiojenik ve antianjiojenik faktorler

5. Digerleri

Antirombin I (AT-3)
Atrial natritiretik peptid (ANP)
Beta 2 mikroglobulin

Genetik belirtegler
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Yapilan baska bir ¢alismada ise, kullanilan parametrelerden bagimsiz olarak
diistik riskli kadinlarda preeklampsi taramasi, %8 ila %33 arasinda degisen ¢ok diisiik
pozitif prediktif degerlerle iligkilidir. Bu nedenle, tarama pozitif hastalarin ¢ogunda
hastalik gelismeyecektir ve tarama pozitif grupta herhangi bir profilaktik miidahale
gereksiz yere yapilacaktir (25). Fayda kanit1 olmaksizin preeklampsi i¢in ilk trimester
taramasinin 6nemli bir endisesi, %3'liik bir pozitif prediktif degeri i¢in vakalarin yanlis
pozitif (%97) olarak tanimlanan istenmeyen sonuglaridir. Su anda, preeklampsinin
ongoriilmesi i¢in ilk trimester taramasinin yararlarini ve risklerini degerlendiren hicbir
prospektif calisma veya randomize c¢alisma bulunmadigindan preeklampsi taramasi
icin bu tiir testlerin tek basina kullanimi deneysel olarak kalmalidir (211).

Ortalama Arter Basinc1 (OAB): Ortalama Arteriyal Basing (OAB) sistolik
kan basinci ve diyastolik kan basmciin 2 katinin toplamimin 3’e boliinmesi ile
hesaplanir (OAB=(SKB+2DKB)/3). Yapilan bir meta-analiz caligmada, ortalama arter
basicinin (OAB), birinci veya ikinci trimesterdeki diisiik riskli kadinlar arasinda tek
basina sistolik veya diyastolik kan basinci 6lgimlerinden daha fazla preeklampsi
ongordugi tespit edilmistir (212), OAB iizerinde onemli etkisi olan degiskenler,
gebelik yasi, maternal yas, maternal viicut agirligi, boy ve irk, kronik hipertansiyon
oykiisii, Tip 1 ve Tip 2 hastalik i¢in benzer etkiye sahip diabetes mellitus, PE ile
birlikte veya olmadan onceki gebelik durumu ve gebelik sirasinda sigara i¢gmedir.
Ortalama Arteriyal Basing (OAB)’nin preeklampsi risk degerlendirmesi ve taramada
etkin kullanimi igin bu ortak degiskenler dikkate alinmasiyla belirlenmis olan multiple
of median (MoM) degerlerinin kullanilmas1 gerekmektedir (213).

Uterin Arter Dooppler Velosimetrisi: Uteroplasental dolasim yoluyla kan
akis1, doppler ultrason kullanilarak non-invaziv olarak incelenebilir. Uterin arterin
(UtA) kendisine 6zgii dalga formu vardir. Gebe olmayan durumda sistol sirasinda
uterin arter akis hizinda hizli bir artis ve disiis olurken ve erken diyastolde inen dalga
bi¢ciminde bir "¢entik" olusur (Sekil 10, A). Hamilelik sirasinda, 8 ila 16. haftalar
arasinda uterin arter kompliyansinda énemli bir artis olur ve bu, 26. gebelik haftasina
kadar daha az devam eder (Sekil 10, A-D). Uyumdaki bu fizyolojik degisiklik,
gebeligin 20 ila 26. haftalar1 arasinda diyastolik ¢entigin kaybina neden olmustur.
Normal gebeliklerde uterin arterlerdeki akim direnci gebelikle birlikte azalir, bu da

spiral arterlerin trofoblastik invazyonunu ve bunlarin diigiik direngli damarlara
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doniismesini yansitir. Yerlesik preeklampsi veya fetal biiyiime kisitlamasi olan
gebeliklerde yapilan c¢alismalar, uterin arterlerdeki akim direncinin arttigini
gostermistir ve bu, histopatolojik calismalardan elde edilen, bu tiir gebeliklerde
maternal plasental arterlerin diistik direngli damarlara normal gelisiminde basarisizlik
oldugu bulgulariyla uyumludur (214,215). Teorik yonden, plasental vaskiiler
rezistansta patolojik bir artma, maternal uterin damarlarin anormal doppler akim

incelemeleri ile saptanabilmelidir ve bu, preeklampsi ve fetal biiyiime geriligine

benzer hastaliklari igin riskli kadinlar1 belirleme potansiyeli sunabilir (214).

A, Hamile olmayan hasta. B, Birinci ii¢ aylik dsnem. C, ikinci ii¢ aylik dénem. D, Ugiincii {i¢ aylik
donem. E, Yiiksek direnc gosteren anormal uterin arter Doppler dalga formu.

Sekil 10. Gebe olmayan ve gebe hastada uterin arter Doppler ultrasonografi (214)

Uterin arter doppler degerlendirmesi uterusun iki tarafli yaninda olan uterin
arterlerin renkli akiminda ile belirlenmesiyle yapilir. Ornekleme odacig: (sample gate)
en az 2 mm genislikte olmali, damarin tamamini1 kapsamali ve agis1 <30° olmalidir.
Uterin arterin pik sistolik velositesi (PSV) > 50-60 cm/s olmalidir (216). Plasentanin
yerlestigi yere gore sag ve sol UtA-PI degerleri farkli olur, plasentaya yakin yerdeki
uterin arter direnci disiiktiir (217). Bu sebeple uterin arter doppler 6ngoriisiinde, sag
ve sol UtA-PI lerin ortalama degeri veya diisiik olan PI degeri kullanilmaktadir.
Ortalama UtA PI (UtA sag PI+UtA sol P1/2) degerinin gebelik haftasina gore dagilimi
Sekil 11°de gosterilmistir (218).
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Mean PI

Gebelik Haftas:

Sekil 11. Ortalama UtA PI ((UtA sag PI+UtA sol PI) / 2) degerinin gebelik haftasina
gore dagilimi (218).

Indeks veya kullanilan indeks kombinasyonlarina bakmaksizin, sadece tek
uterin arter doppler ¢alismalari, erken baslangigli preeklampsi gelismesi i¢in diisiik
prediktif 6neme ve hatta ge¢ baslangigli preeklampsi i¢in daha diisiik bir degere
sahiptir (25). Genel olarak, preeklampsiyi 6ngérmede uterin arter doppler analizinin
degeri zayiftir; 2008'de yayinlanan bir meta-analiz, uterin arter doppler analizinin
ikinci trimesterde birinci trimesterden daha iyi performans gosterdigi bulunmustur
(212). Uterin arter Doppler'in preeklampsiyi 6ngérmede genel duyarlilig: ve 6zgiilligi
sirastyla % 34-76 ve % 83-93 arasinda degistigi tespit edilmistir. ikinci trimester
doppler taramasinda direng artis1 saptandiginda preeklampsinin meydana gelme riski
yaklasik 6-7 Kkat yiiksek olurken, normal doppler bulgularinda ise risk yari-yariya
diismektedir (219). Gebeligin ikinci trimesterinde anjiyojenik ve antianjiyojenik
faktorlerin maternal plazma/serum konsantrasyonlari, uterin arter Doppler hiz 6lgiimii
ile birlestiginde, erken baslangigli preeklampsi icin orta ila yiiksek tahmin
dogruluguna sahip gibi goriinmektedir. Uterin arter Doppler taramasi 11.-14. ve 22.-
24. gebelik haftalarinda rutin ultrasonografi taramalari esnasinda rahatlikla ek
maliyete gerek olmadan uygulanabilir. ikinci trimester tarama, birinci trimestere gore
daha efektifdir. Fakat profilaktik uygulamalarin etkinlik gostermesi ig¢in 16.gebelik
haftasindan 6nce yapilmasi gerekmektedir (220).

Biyokimyasal Belirtegler: Preeklampsi ongoriisinde ¢ok fazla sayida
biyokimyasal belirte¢ kullanilmaktadir. Biyokimyasal belirtecler diger parametreler
ile beraber kullanildiginda etkin olurlar, higbiri tek basina yeterli etkinlik gosteremez
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(221). Antianjiyojenik faktorlerin ¢oziiniir fms benzeri tirozin kinaz 1 (sFltl) ve
¢ozinlr endoglin (SEng) salgilanmasinda artis ve ayrica iskemiye maruz kalma
sirasinda pro-anjiyojenik faktorler vaskiiler endotelyal biiyiime faktori (VEGF) ve
plasental biiylime faktorii (PIGF) iiretiminde azalma, muhtemelen preeklampsinin
patogenezine katkida bulunur (133).

Klinik preeklampsi tablosu gelismeden dnce maternal PIGF ve VEGF serum
diizeyleri azalmaya baslarken, buna karsilik es zamanli olarak maternal sFlt-1 ve sEng
serum diizeyleri artmaya baslar (222). Tiim preeklampsi olgularinda bu faktorlerin
duyaliligi ve 6zgulliigii sirasiyla %30-50 ve %90 civarindadir (119).

Gebeligin ilk ti¢ ayinda, diisiik maternal serum konsantrasyonlarinda PIGF,
yiksek uterin arter pulsatilite indeksi ve diger maternal parametrelerin bir
kombinasyonunun, 34. gebelik haftasindan once dogum gerektiren preeklampsi
gelistirecek hastalarin %93.1'ini belirledigi bildirilmistir (25)

SFIt-1:PIGF orani, preeklampsiyi ve preeklampsideki olumsuz sonuglari
ongormek i¢in en iyi test olabilir, ancak gebeligin erken doneminde ¢ok yararli degildir
(223). Preeklampsinin ongoriilmesi i¢in kandaki sFlt-1:PIGF oranimi degerlendiren
sistematik bir derlemede (15 ¢alisma, 534 preeklampsi vakasi ve 19.587 kontrol),
havuzlanmis duyarlilik yiizde 80 (%95 CI 0.68-0.88), 6zgiilliik ylizde 92(95 % GA
0.87-0.96), pozitif olabilirlik oran1 10.5 (%95 GA 6.2-18.0) ve negatif olabilirlik orani
0.22 (%95 GA 0.13-0.35) olaral belirlenmistir (224). Bununla birlikte, bu bireylerin
timii en az 20 haftalik gebelik haftasindadir. Preeklampsi gelisen hastalarda bu
belirteglerin diizeylerinin gebeligin ikinci yarisina kadar énemli dl¢lide degismez ve
biiytik degisiklikler ii¢iincii trimesterde meydana gelir. 2022'de uluslararasi bir uzman
grubu, sFIt-1:PIGF orani testinin kisa vadeli preeklampsi tahmini igin bir ara¢ olarak
kullanilabilecegi ve yiiksek riskli hastalarda veya klinik olarak preeklampsi siiphesi
olan hastalarda tantya yardimci olabilecegi sonucuna varmistir, ancak testin 20+0 ve
36+6 gebelik haftalar1 arasinda kullanilmasi 6nerilir (225). Otuzyedinci gebelik haftasi
civarinda bagvuran kadinlarda SFIt-1/PIGF oraninin hesaplanmasi preeklampsinin
dislanmasi agisindan yararli bir 6ngoérii yontemidir. Bu sonuglar 6zellikle geg gebelik
haftalarinda preeklampsi ongoriisiinde klinik rolii oldugunu ortaya koymaktadir.
Oksidatif stres belirteglerinin preeklampsiyi 6ngorebilecegi diisiilmektedir. Yiiksek

lipid peroksit diizeyi ile azalmis antioksidan aktivite bu olsalig1 6ne ¢ikarmaktadir (1).
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Human koryonik gonadotropin (B-hCG), pregnancy associated plasma
protein-A (PAPP-A), alfa feto-protein (AFP) ve inhibin-A, 1. ve 2. trimester
aneuploidi tarama testinde yer alan plasenta kaynakli proteinlerdir. Bir meta-analizde,
2,0-2,5 MoM fiizerindeki hCG degerinin preeklampsinin 6ngoriisiindeki duyarlilig
%21, ozgillugi %91, pozitif ve negatif likelihood ratiolar1 2,4 ve 0.9 olarak tespit
edilmistir. Alfa-feto protein igin, 2,0 MoM’un iistiindeki degerin preeklampsinin
ongoriistindeki duyarliligt %13, 6zgilligi %96 , pozitif ve negatif likelihood ratiolar
3,3 ve 0,9 olarak raporlanmistir (219). PAPP-A i¢in, 0,4 MoM altinda olan degerlerin
preeklampsinin ongorisiindeki duyarliligi %10, ozgilligi %95, pozitif ve negatif
likelihood ratiolar1 2,0 ve 0,9 olarak tespit edilmistir. ilk trimester PP-13
seviyelerindeki anlamli  diisiisiin =~ preeklampsinin  6ngoriisiindeki  etkinligi
degerlendirildigi zaman duyarlilig1 %60, 6zgiilligii %80, pozitif ve negatif likelihood
ratiolar1 4,0 ve 0,4 olarak raporlanmistir ve PP-13’1in zayif-orta derecede etkin bir test
oldugu neticesine ulagilmistir (226).

Endotel hasar belirteci olarak kullanilan fibronektinin artisinin, preeklampsi
ongoriistindeki etkinlikleri bir sistematik derlemede;%50 sensitivite igin spesifitelerin
%43-96, pozitif likelihood ratiolarin ise 1,2- 11,5 arasinda degistigi raporlanmistir. Bu
nedenle, fibronektinin dl¢tilmesinin preeklampsi ongoriisiinde yeteri kadar Kklinik
yarar1 olmadigi neticesine varilmistir (220).

Sitotrofoblastlarin ~ apopitozu  sonucu salgilanan CcffDNA  miktarinin
preeklamptik gebelerde anlamli bir sekilde arttig1 gosterilmistir (227). Preeklamptik
hastalarda cffDNA seviyelerinin, saglikli kontrollere gére anlamli olarak yiiksek
oldugunu ve bu artisin da ozellikle erken baslangichi preeklampsi olgularinda bariz
oldugunu gosteren g¢alismalar mevcut (228). Buna bagli olarak maternal kanda
cffDNA preeklampsi 6ngoriisiinde etkili olabilecek potansiyel bir belirte¢ olarak

degerlendirilmektedir.

1.1.3. Visinin Benzeri Protein’ler (VSNL’ler) ve VILIP-1

Visinin like protein-1 (VILIP-1) Noronal Kalsiyum Sensor proteinleri arasinda
yer alir. Noronal kalsiyum (Ca+2) sensor proteinleri ( NCSP), 1990 yillarinin basinda
noronlarda Ca+2’nin diizenleyici fonksiyonunun oOnemini belirten cesitli Ca+2

algilayic1 proteinler tanimlanmistir. Noronal Kalsiyum (Ca+2) sensor proteinleri
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(NCSP), noronal diferansiyasyon, biiyiime, degisik sinaptik plastisite, 6grenme
tistiinde etki gosteren hiicre diizeyinde birgok sinyal yolaklagini kullanilabilen ve
birgok norolojik sistemik ve onkolojik hastaligin patogenezinde etkisi oldugu ileri
stirilen son yillarin 6nemli olan arastirma konulari arasnda yer alir (16, 17).

Noronal kalsiyum sensor protein ailesinin bir tiyesi olan visinin like protein-1
(vilip-1) hiicre gelisimi ve diferansiyasyonu sirasindaki hiicre sinyalizasyonunun
diizenlenmesinde 6nemli rol oynar. VILIP-1 191 amnioasit iceren diisiik molekiil
agirhikli (yaklasik 22 kDa) bir stoplazmik proteindir. Bu protein, ndronlarda kalsiyuma
bagimli sinyal iletimi iizerinden etki gosterir. Vilip-1’in insanda ve ratlarda birgok
periferik dokuda da sentezlendigi bulunmustur. Vilip-1’in sadece dsantral sinir
sisteminde degil diger periferik dokularda da bir takim rollere sahip oldugu
bilinmektedir. Vilip-1, adenilat siklaz ve guanilat siklaz ile etkileserek hiicre i¢i siklik
niikleotid seviyelerini  diizenler. Siklik niikleotidlerden CAMP ise hiicre
proliferasyonu, diferansiyasyonu ve hiicre gogiinde etkilidir. Bu proteinlerin
hipertansiyon, diyabetik nefropati, amyotrofik lateral skleroz, alzheimer hastaligi,
inme ve sizofreniye kadar degisebilen bir dizi hastaligin patofizyolojik fonksiyonunda
rolii oldugu belirtilmistir (16-19). Bu patofizyolojik rollerden bazilarinin molekiiler ve
hiicresel mekanizmalarina yeni yeni agiklik getirilmeye baglanmistir.

Son zamanlarda fizyolojik ve biyokimyasal analizler NCSP’lerinin yeni
ozelliklerini ve fonksiyonlarini géstermistir. NCSP ailesinin iiyesi olan VSNL’ler ayni
zamanda gen ekspresyonunu diizenleyebilir. Bu kiiresel mekanizmalar yoluyla
VSNL’lerin fizyolojik ve patolojik sartlar altinda hiicre &liimii, migrasyon,
diferansiyasyon {iizerinde etkili oldugu saptanmis ve ayrica trofoblastik aktivite
siireclerine katkida bulunabilecegi 6ngoriilmektedir. Ozellikle vurgulamak gerekir ki
NCS proteinlerinin, daha oncelerinde 6yle zannedilse de sinir sistemine has bir gen
ailesi olmadigi tespit edilmistir. Diger organlarin ¢ogunda ekspresyonu gézlenmistir.
Periferik dokularda VILIP-1 dizileri ¢esitli dokularda ortaya ¢ikmistir. Prostat, bobrek,
akciger, pankreas, karaciger, overler, testis, plasenta, kalp, adrenal bez, mide ve kolon
gibi dokularda da mevcut olarak gosterilmistir (20-23). VILIP-3’{in de; bobrek, dalak,
testislerde ve hematopoetik sistem ile bagirsak hiicrelerinde varligi tespit edilmistir
(229, 230). Ek olarak, VSNL’ler, hepatoselliiler karsinom, adenokarsinom,

oligodendroglioma, akciger skuamoz hiicreli karsinom ve bas-boyun tiimérleri gibi
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kanser dokularinda da tespit edilmistir. Bu sebeple, VSNL’lerden VILIP-1’in kanser
ve hiicresel invazyonun patofizyolojisinde yer almasi akla yatkindir. Ornegin
gercekten de, insan kanserlerinden 6zefagus skuamoz hiicreli karsinom (SCC)’unun,
derinin SCC’lerinin ve kiigiik hiicreli olmayan akciger karsinomlarinin VILIP-1
ekspresyonunu sergilemedigi gozlenmistir (231, 232). VILIP-1 ailesi skuaméz hiicreli
karsinomun tiimoral hiicre diizenlenmesinde rol alir ancak VILIP-1’in hiicre
inazivligini azaltma mekanizmasi tam olarak anlasilmamistir. Yapilan bir ¢alismada
VILIP-1"in yiiksek oOlgiide istilact SCC hiicrelerinin hiicre yapismasini ve gogiinii/
istilaciligimi azalttigr gosterilmistir. VILIP-1’in asir1 ekspresyonu ayrica migrasyon
yeteneginin azalmasina yol acmustir. VILIP-1 ekspresyonunun azalmasi veya
olmamasi bir timor baskilayict islevi diislindiiren, yapisma kabiliyetindeki
degisiklikler ve artan hiicre hareketliligi ile karakterize edilen daha gelismis habis bir
fenotipe yol acar. VILIP-1 ekspresyonu yiiksek dereceli, agresif daha ¢ok diferansiye
SCC’lerde belirgin sekilde azalmis veya tespit edilememistir. Aksine daha az
diferansiye ve daha az agresif olan SCC’lerde ise yiiksek seviyede ekspresyonu oldugu
gbzlenmistir (22, 231). Bunlarin tersine, VILIP-1’in, olduk¢a invaziv néroblastomda
az invaziv tipine kiyasla asiri ekspresyonu gozlenmistir. Visinin benzeri protein-1
noroblastomun proliferasyon ve invaziv 6zelligini arttirir. VILIP-1"in klinik evreyle
(metastatik durum) iligkili oldugu tespit edilmistir (24).

VILIP-1’in asir1 ifadesinin anoikis inhibitorii olan trkB’nin ekspresyonunu
upregiile; inracelliiler adezyon molekiili 1’in (ICAM-1), ana histo-uyumluluk
kompleksi sinif 1 (MHC-1) ve hiicre adezyon molekiilleri CD44 ve CD44v6’ nin
ekspresyonunu down regiile ettigi gosterilmistir. Boylelikle, VILIP-1"in hiicre go¢iinii
diizenledigi ve dolayisiyla basta trofoblastik ve vaskiiler hiicreler olmak {tizere
hiicrelerinin invazyon 6zelliklerini etkiledigi gosterilmistir. Bu sekilde hiicre istilasini
ve metastazini arttirmaktadir (24).

Renal hiicreli kanserlerde, ¢evresel yayilim, lenf nodu tutulumu, tiimér boyutu
ve uzak organ metastazlar1 gibi 6zelliklerin hastalik prognozu ve sag kalimla iligkili
oldugu bilinmektedir.

Bu bilgiler 1s1ginda hipertansif ve noronal 6zellikleri basta olmak iizere
multisistemik bir hastalik olan ve patofizyolojisinde hiicresel go¢ ve trofoblastik

invazyon anomalisinin etkili oldugunu bildigimiz halde tam anlami ile heniiz
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aydinlatilamamus bir hastalik olan preeklampside serum VILIP-1 diizeyi miktarinin,
preeklampsi tanis1 olmayan kontrol grubu gebe kan serum miktarindan anlamli olarak
ayrisacagi ongoriilmektedir. Hiicresel diizeydeki etkileri g6z oniine alindiginda VILIP-
1, preeklampsinin patofizyolojisini aydinlatmada dikkate deger olabilir. Yerli ve
yabanct kaynaklar i¢in inceledigim literatiir arastirmasinda VILIP-1 diizeyinin
literatiirde Tip-2 DM gibi bazi multisistemik hastaliklar, invaziv 6zellik gosteren
kanserler ve noronal hiicre gogii defekti olan SSS hastaliklarinin bazilarinda ( MS,
Demans) ¢alisilmis olup preeklampsi tanili gebelerde VILIP-1 seviyesiyle ilgili heniiz

arastirma yapilmamuistir.
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2. GEREC ve YONTEM

Bu calismaya Nisan 2022- Ekim 2022 tarihleri arasinda Elazig Firat
Universitesi T1p Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali'na bagvuran 90
gebe dahil edildi. Calismaya Hastane Girisimsel olmayan Arastirmalar Etik Kurulu
onay1 alindiktan sonra baslandi (Etik kurul karar no: 2022/05-10 Oturum tarihi:
07.04.2022). Saglikli gebeler (Grup 1, n=30), preeklampsili gebeler (Grup 2, n=30)
ve agir preeklampsili gebeler (Grup 3, n=30) olarak ayrildi.

Diglama kriterleri ¢ogul gebelik, gestasyonel diabetes mellitus, kronik
hipertansiyon, gebelikte taninan bulasici hastaliklar, erken membran riiptiirii, aktif
dogum, polihidramnios ve diger eszamanli tibbi komplikasyon belirtileri idi. Kontrol
grubundaki kadinlarda gebelik komplikasyonu ve fetal distres bulgusu yoktu ve
gebelik yasina uygun biiyiikliikte saglikli yenidoganlar dogurdular.

Gebelik yas1 adet tarihlemesi ile hesaplandi. Hamileligi ve gebelik yasini
dogrulamak igin ultrason yapildi. Preeklampsi, ACOG ve Ulusal Yiiksek Tansiyon
Egitim Programi Gebelikte Yiiksek Kan Basinci Calisma Grubu (25) tarafindan
onerilen kat1 kriterlere gore teshis edilmis ve siiflandirilmistir:

Preeklampsi i¢in Tan: Kriterleri

Tansiyon

e Daha 6nce normal kan basinci olan bir kadinda 20. gebelik haftasindan sonra
en az 4 saat arayla iki kez sistolik kan basinci 140 mm Hg veya daha fazla veya
diyastolik kan basinc1 90 mm Hg veya daha fazla,

e 160 mm Hg veya daha fazla sistolik kan basinci veya 110 mm Hg veya daha
fazla diyastolik kan basinci (Zamaninda antihipertansif tedaviyi kolaylastirmak
icin siddetli hipertansiyon kisa bir aralikta (dakikalar) dogrulanabilir).

ve

Proteiniiri

e 24 saatlik idrar toplama basina 300 mg veya daha fazla veya

e 0,3 mg/dL veya daha fazla protein/kreatinin orani veya

e 2+ seviye ¢ubugu okumasi (yalnizca diger nicel yontemler mevcut degilse
kullanilir),

Veya proteiniiri yoklugunda, asagidakilerinin herhangi birinin yeni baslangici ile yeni

baslangicli hipertansiyon:
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Trombosit sayis1 100.000 x 10 9 /L' den az,

Serum kreatinin konsantrasyonlari1.1 mg/dL'den yiiksek veya baska bir
bobrek hastaligi yoklugunda serum kreatinin konsantrasyonunun iki katina
¢ikmasi,

Karaciger transaminazlarimin kan konsantrasyonlarinin normal
konsantrasyonun iki katina yiikselmesi,

Pulmoner 6dem,

flaca yanit vermeyen ve alternatif tanilar veya gorsel semptomlarla

aciklanmayan yeni baslangigl bas agrisi.

Siddetli ozellikleri olan preeklampsi

160 mm Hg veya daha fazla sistolik kan basinci veya en az 4 saat arayla iki
kez 110 mm Hg veya daha fazla diyastolik kan basinci (bu saatten once
antihipertansif tedaviye baglanmadiysa),

Trombositopeni (trombosit sayis1 100.000 x 10 9 /L' den az),

Alternatif tanilarla a¢iklanmayan bozulmus karaciger fonksiyonu ve karaciger
enzimlerinin anormal sekilde yiikselmis kan konsantrasyonlari (normal {ist
smirm iki katindan fazla) veya siddetli persistan sag iist kadran veya ilaglara
yanit vermeyen epigastrik agri

Bobrek yetmezligi (serum Kreatinin konsantrasyonu 1.1 mg/dL'den fazla veya
bagka bir bobrek hastaligi yoklugunda serum kreatinin konsantrasyonunun iki
katina ¢ikmast),

Pulmoner 6dem,

Ilaca yanitsiz ve alternatif tanilarla agiklanmayan yeni baslangicli bas agrisi,
Gorsel rahatsizliklar yer alir.

Preeklampsi kriterlerini karsilayan ancak siddetli preeklampsi olmayan

kadinlara preeklampsi teshisi kondu.

2.1. Kanlarin toplanmasi ve Visinin like protein-1 él¢iimii

Olgulardan rutin laboratuvar parametrelerini ve Visinin like protein-1

diizeylerini degerlendirmek i¢in kan ornekleri alindi. Visinin like protein-1

degerlendirmesi i¢in 5 ml vendz kan alindi, 5000 devirde santrifiijlendi ve elde edilen

serumlar kullanim anina kadar -20 °C'de saklandi. Serum Visinin like protein-1
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diizeyleri Firat Universitesi Biyokimya Anabilim Dali Arastirma Laboratuvarinda
ELISA kitleri (BIOABB, Human VISNIN Enzyme-linkedimmunoassay kit, BIOABB,
China, WuHan) kullanilarak enzim baglantili immiinoassay (ELISA) ile 6lgiildii.

2.2. istatistiksel analiz

Elde edilen verilerin istatistiksel analizinde SPSS 22.0 programi kullanildi.
Veriler ortalama = SD (ortalama+tstandartsapma) olarak ifade edildi. Verilerin normal
dagilimmi test etmek i¢in KolmogorovSmirnov testi, grup varyanslarinin
homojenligini test etmek igin Levene testi ve gruplar arasindaki farklarin anlamliligini
belirlemek i¢in Kruskall-Wallis varyans analizi yapildi. Anlamli olarak farkli bulunan
degerler i¢in (p <0,05) gruplar Mann-Whitney U (MWU) testi kullanilarak ikili olarak
karsilastirildi. Anlamlilik artisini 6nlemek i¢in Bonferroni diizeltmesi yapilmistir.

p <0,017 degeri anlaml1 olarak kabul edildi.
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3. BULGULAR

Calismaya alinan olgularin sosyodemografik ozellikleri Tablo 13’de

gosterilmistir.

Tablo 13. Calisma ve kontrol gruplarinin, obstetrik ve demografik 6zellikleri.

PARAMETRE Grup 1 (n=20) Grup 2 (n=20) Grup 3 (n=20) p degeri
Yas (yil) 27,25+5 84 31,20+7,75 30,75+7,45 AD
Gebelik Yasi (hafta)  37,6+1,81 36,20+2,5 32,70+£3,6 *
Gravida (adet) 2,00+1,12 2,30+1,26 1,85+1,08 AD
Parite (adet) 0,80+1,00 1,15£1,18 0,65+0,87 AD
VKi(kg/m?) 26,40+2,3 25,20+1,9 25,60+1,81 AD
Dogum Agirligt

3093,50+395,61 2557,45+795,11 1667,85+813,22 *
(gram)

Degerler, Ortalama=Standart Sapma olarak verilmistir. VKI. Viicut Kitle indeksi, AD. Anlamli degil
(p>0.05, KW variance analysis), *p <0.017, MWU test.

Grup 1 ve grup 2 ile grup 3 karsilastirildiginda gruplar arasinda gebelik haftasi ve dogum agirliklart
acisindan anlamli farklilik izlendi (p <0.017, MWU test ).

Olgularin kan beyaz kiire ve trombosit sayilari, hemoglobin ve hemotokrit

degerleri ve biyokimyasal parametreleri tablo 14’de gésterildi.

Tablo 14. Gruplarin laboratuvar parametre ortalamalarinin karsilastiriimasi.

PARAMETRE p
Grup 1 (n=20) Grup 2 (n=20) Grup 3 (n=20) degeri
BK(x 103 10,43+2,98 12,91+4,65 13,04+5,07 AD
Hb(g/dl) 11,58+1,10 10,93£1,50 11,06+1,22 AD
Htc(%) 35,47+£2.91 33,61+3,65 34,00+3,90 AD
Plt(x 10°) 237,75459,01 278,70+128,43 205,80+87,48 AD
AST(U/L) 22,35+6,99 23,15+7,07 74,40+99,53 *
ALT(U/L) 13,80+6,33 18,10+16,92 65,104+99,74 *
LDH(U/L) 262,80+66,70 295,10+75,44 349,15+110,30 *
Ure() 16,85+4,35 22,81£7,27 31,36+15,98 *
Kreatinin() 0,48+0,07 0,56+0,10 0,72+0,45 *

Degerler, Ortalama+Standart Sapma ve % olarak verilmistir. AD. Anlamli Degil,(p > 0.05, KW varianceanalysis),
*p<0.017, MWU test. BK. Beyaz Kiire,

Grup 1 ve grup 2 ile grup 3 karsilastirildiginda gruplar arasinda AST, ALT, LDH, Ure, Kreatinin parametreleri
agisindan anlaml farklilik izlendi (p <0.017, MWU test).
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Grup 1 ve grup 2 ile grup 3 karsilastirildiginda gruplar arasinda visinin like
protein-1 degerleri arasinda anlamli farklilik izlendi (p <0,017, MWU testi). (Tablo
15) (Sekil 12)

Tablo 15. Gruplarin serum visinin-like-protein 1 diizey ortalamalarmin

karsilastirilmasi.
PARAMETRE Grupl(n=20) Grup2(n=20) Grup3(n=20) pdegeri
Visinin-Like Protein 1(ng/ml) 10,23+7.98 7,91+4,97 24,75+18,27" *

Degerler, Ortalama+Standart Sapma olarak verilmistir.*p < 0.05, KW variance analysis.
! Degeri ortalama degerler arasinda anlamli farklilik géstermektedir, p < 0,017, MWU testi.

Visinin-like protein 1

Grup 1 Grup 2 Grup 3

*. Medyan degerleri arasinda anlamli fark oldugunu géstermektedir, p <0,017, MWU testi.

Sekil 12. Tiim gruplarda, 6l¢iilen visinin-like-protein 1 diizeylerinin karsilastirilmasi.
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4. TARTISMA

Calismamizda siddetli preeklampside visinin-like protein 1 diizeylerinin
prepartum ve postpartum donemde preeklampsi ve kontrol grubuna gére anlamli
olarak yiiksek oldugunu bulundu. Literatiir incelendiginde bu ¢alisma preeklampsi ile
visinin-like protein 1 diizeyleri arasindaki iliskinin incelendigi ilk ¢alismadir. Bu
bulgu, kusurlu trofoblastik invazyonu ile hastalik siirecinin Klinik siddeti arasindaki
nedensel iliskiyi dogrulamaktadir?

Gebeligin hipertansif durumlar1 biitiin gebeliklerin  %5-10"unda ortaya
cikmaktadir ve annenin morbidite ve mortalite oranlarindaki etkisi fazla olup, kanama
ve infeksiyon ile beraber mortal triadi olusturmaktadir. Gelismis tilkelerde, maternal
mortalite nedenlerinin %16’sin1 hipertansif hastaliklar olusturmaktadir (1). 2014
yilinda Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan yiiriitiilen bir sistematik metaanalizde;
diinya ¢apinda 2003-2009 arasindaki tiim maternal 6liimlerin %73 dogrudan gebelikle
iliskili nedenlerle olurken dolayli nedenlere bagli 6liimler tiim Sliimlerin %27.5ini
olusturdugu tespit edilmistir. Bu ¢alisma sonucunda maternal 6liimlerinin %27.1'inden
obstetrik kanama, %14.0'mdan hipertansif bozukluklar ve %210.7'sinden sepsis
sorumlu olarak bulunmustur. Hipertansiyon diinya ¢apinda ikinci en yaygin dogrudan
maternal 6liim nedendir. Hipertansif bozukluklar Latin Amerika ve Karayipler'de
ozellikle 6nemli bir 6lim nedendir ve bolgedeki tiim anne oliimlerinin %22.1'ine
katkida bulunur (2).

Sistematik bir incelemede, diinya genelindeki gebeliklerin yiizde 4,6's1
preeklampsi ile ve %1,4'i eklampsi ile komplike olmustur. Tiirkiye de ise sikligi farkli
kaynaklara gore degismekle beraber; Diinya Saglik Orgiitii’niin de dahil oldugu bu
sistematik derlemede preeklampsinin insidans1 %15,6 iken eklampsi insidans1 %]1,2
olarak tespit edilmistir (54).

Bununla birlikte, gestasyonel hipertansiyon veya preeklampsi gegirmis
kadinlarin yagsamlariin ilerleyen donemlerinde hipertansiyon, inme ve iskemik kalp
hastaligi riskinin arttigina dair artan kanitlar vardir (56).

Preeklampsili kadinlarin bebeklerinde uteroplasental iskemiyi takiben, fetal
biiyiime kisitlamasi, oligohidramnios, plasental abruption ve antepartum siirveyansta
gosterilen gliven vermeyen fetal durumu gelisebilir. Sonug olarak, preeklampsili

kadmlarin fetiisleri, spontan veya belirtilen erken dogum riski altindadir (25). Diger
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fetal komplikasyonlar arasinda Respiratuar Distress sendromu, intraventrikiiler
hemoraji, nekrotizan enterokolit, bronkopulmoner displazi siralanabilir (56)
Preeklampsi acil tehdidin 6tesinde, hem anne hem de fetiis i¢in yasamin ilerleyen
donemlerinde ortaya cikabilecek, preeklampsi ile iligkili potansiyel olumsuz sonuglar
veya en azindan artan risklerle iligkilidir (113).

Preeklampsi, anne ve yenidogan saglig1 tizerindeki etkisi nedeniyle hipertansif
bozukluklar arasinda one ¢iktig1 igin tani1 ve yonetim bakimindan 6zel olarak ele
alinmasi gereken endise verici bir durumdur. Bununla birlikte, diinya ¢capinda anne ve
perinatal mortalite ve morbiditenin baslica nedenleri olarak kabul preeklampsinin
patogenezi yalnizca kismen anlasilmistir (7).

Plasental iskemi, spiral arterlerin yetersiz endovaskiiler sitotrofoblast
invazyonu, endotel hiicre disfonksiyonu, genetik imprinting, dolagimdaki
antianjiogenik faktorlerin artmasi sonucu anjiogenik imbalans, anormal nitrik oksik ve
lipit mekanizmasi, immun maladaptasyon( sitokinlerin, proteolitik enzimlerin artis1)
ve serbest radikal tiirlerinin artis1 ile olusan oksidatif stres fizyopatolojiden sorumlu
olan mekanizmalardir.

Spiral arterlerdeki s1g endovaskiiler sitotrofoblast invazyonu ve endotel hiicre
disfonksiyonu preeklampsinin  patogenezindeki 2 temel Ozelliktir, ancak
preeklampsinin etiyolojisi hala tam olarak bilinmemektedir. Desidual 16kositler ile
istilac1 sitotrofoblast hiicreleri arasindaki etkilesim, normal trofoblast istilas1 ve
gelismesi i¢in gerekmektedir. Bagisiklik uyumsuzlugu, endovaskiiler sitotrofoblast
hiicreleri tarafindan spiral arterlerin s1g istilasina ve sitokinlerin, proteolitik enzimlerin
ve serbest radikal tiirlerinin artan desidual saliniminin aracilik ettigi endotel hiicre islev
bozukluguna neden olabilir (8,9).

Preeklampside, spiral arterlerin kusurlu ekstravilloz sitotrofoblast invazyonu
meydana gelir (10). Normal plasental implantasyon sirasinda sitotrofoblastlar, fetusa
beslenme saglamak icin fetal-maternal arayiizde vaskiiler siniisler olusturarak
maternal uterin spiral arterlerine go¢ eder. Normal gebelikte bu invazyon spiral arterin
derinliklerine ilerleyerek myometrium seviyesine kadar ilerler (11, 12). Bu da
maternal spiral arteriyollerin yiiksek kapasitansli, yiiksek akisli damarlara kapsamli bir
sekilde yeniden sekillenmesine yol agar (11). Kusurlu derin plasentasyon,

preeklampsi, intrauterin biiyiime kisitlamasi, preterm dogum, preterm prematiir
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membran riiptiirii, ge¢ spontan abortus ve ablasyo plasenta dahil olmak iizere bir¢ok
gebelik komplikasyon yelpazesi ile iliskilendirilmistir (12).

Trofoblastin kusurlu farklilagsmasi, spiral arterlerin Kkusurlu trofoblast
istilasindan sorumlu olas1 bir mekanizmadir (80). Insan plasental gelisimi sirasinda,
sitotrofoblast kok hiicreleri farklilasir ve uterusu istila eder (81). Trofoblast
invazyonu/farklilagmasi, belirli sitokinlerin, adezyon molekiillerinin, hiicre dis1 matris
molekiillerinin, metaloproteinazlarin ve sinif Ib major histokompatibilite kompleks
molekiiliiniin, histokompatibilite 16kosit antijeninin (HLA-G) ekspresyonunda
degisiklikler gerektirir (75).

Insan hamileliginde, uterusu istila eden plasental sitotrofoblastlar, epitelyal
orjinlerinin karakteristigi olan adezyon reseptorlerinin ekspresyonunu down-regiile
eder ve vaskiiler endotel hiicreler tarafindan eksprese edilen adezyon reseptorlerinin
ekspresyonunu up- regiile eder. Normal gebelikte, bu yol boyunca farklilagmaya
kendini adamis hiicreler, invazyonda rol oynayan(érnegin, integrin al ve matris
metalloproteinaz-9) ve maternal immiin yaniti modiile etmede rol oynayan (HLA-G)
molekiillerin ekspresyonunu yiikseltir. Vaskiiler invazyon siireci sirasinda, istilaci
trofoblastlar yapisma molekiilii ekspresyonlarini epitel hiicrelerin fenotip 6zelliginden
(integrin as/Ps, on/Ps ve E-cadherin) endotel hiicrelerin fenotip 6zelligine (integrin
a1/P1, oav/P3,PECAM ve VE-cadherin) degistirir. Bu siire¢ “psddovaskiilogenez” veya
“vaskiiler taklit” olarak isimlendirilir. Preeklampside, analog hiicreler (bundan sonra
preeklamptik sitotrofoblastlar olarak anilacaktir), bu evreye 6zgii antijenlerin
(integrin, kadherin ve Ig siiper aile tiyeleri dahil olmak tizere) normal seviyelerini ifade
etmekte basarisiz olur, bu da onlarin farklilasma/istila etme yeteneklerinin
bozuldugunu diistindiiriir (76, 82).

Vaskiiler degisiklikler aslinda trofoblast istilasindan 6nce gelebilir, bu da
interstisyel trofoblastin erken bozulmaya neden olmada bir rol oynadigini diisiindiiriir
(muhtemelen proteolitik enzimler salgilayarak). Bu fizyolojik degisiklikler, diisiik
direngli bir arteriyolar sistem ve biiyiiyen fetiise kan beslemesinde dramatik bir artisa
izin veren maternal vazomotor kontroliin yokluguna neden olur. Preeklampsi ve bazi
intrauterin  biiylime geriligi (IUGR) vakalarinda, spiral arterlerdeki fizyolojik
degisiklikler arterlerin desidual kismi ile smrhdir; plasenta yataginin spiral

arterlerinin yaklasik %30 ila %50'si endovaskiiler trofoblast istilasindan tamamen
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kagar. Miyometriyal segmentler anatomik olarak bozulmamis ve dilate olmamis ve
spiral arterlere adrenerjik sinir beslemesi bozulmamis durumdadir (8). Yetersiz spiral
arterioler yeniden sekillenme, dar maternal damarlara ve rolatif plasental iskemiye yol
acar (14). Genellikle, spiral arterlerdeki defektif trofoblastik invazyonun siddeti ile
hipertansif hastaligin aralig1 arasinda kolerasyon vardir (1).

Visinin like protein-1 (VILIP-1) Noronal Kalsiyum Sensor proteinleri arasinda
yer alir. Noronal kalsiyum (Ca+2) sensor proteinleri ( NCSP), 1990 yillarinin baginda
noronlarda Ca+2’nin diizenleyici fonksiyonunun onemini belirten c¢esitli Ca+2
algilayict proteinler tanimlanmistir. Noronal kalsiyum (Ca+2) sensdr proteinleri
(NCSP), noronal diferansiyasyon, biiyiime, degisik sinaptik plastisite, ogrenme
istlinde etki gosteren hiicre diizeyinde bir¢ok sinyal yolaklagini kullanilabilen ve
birgok norolojik sistemik ve onkolojik hastaligin patogenezinde etkisi oldugu ileri
stirilen son yillarin 6nemli olan aragtirma konulari arasnda yer alir (16, 17).

Noronal kalsiyum sensor protein ailesinin bir iiyesi olan visinin like protein-1
(vilip-1) hiicre gelisimi ve diferansiyasyonu sirasindaki hiicre sinyalizasyonunun
diizenlenmesinde 6nemli rol oynar. VILIP-1 191 amnioasit igeren diisiik molekiil
agirlikli (yaklasik 22 kDa) bir stoplazmik proteindir. Bu protein, ndronlarda kalsiyuma
bagimli sinyal iletimi iizerinden etki gosterir. Vilip-1’in insanda ve ratlarda bir¢ok
periferik dokuda da sentezlendigi bulunmustur. Vilip-1’in sadece dsantral sinir
sisteminde degil diger periferik dokularda da bir takim rollere sahip oldugu
bilinmektedir. Vilip-1, adenilat siklaz ve guanilat siklaz ile etkileserek hiicre i¢i siklik
niikleotid seviyelerini  diizenler. ~Siklik niikleotidlerden cAMP ise hiicre
proliferasyonu, diferansiyasyonu ve hiicre gociinde etkilidir. Bu proteinlerin
hipertansiyon, diyabetik nefropati, Amyotrofik lateral skleroz, Alzheimer hastaligi,
inme ve sizofreniye kadar degisebilen bir dizi hastali§in patofizyolojik fonksiyonunda
rolii oldugu belirtilmistir. (16-19). Bu patofizyolojik rollerden bazilarinin molekiiler
ve hiicresel mekanizmalarina yeni yeni aciklik getirilmeye baglanmistir.

Son zamanlarda fizyolojik ve biyokimyasal analizler NCSP’lerinin yeni
ozelliklerini ve fonksiyonlarini1 gostermistir. NCSP ailesinin liyesi olan VSNL’ler ayn1
zamanda gen ekspresyonunu diizenleyebilir. Bu kiiresel mekanizmalar yoluyla
VSNL’lerin fizyolojik ve patolojik sartlar altinda hiicre Oliimii, migrasyon,

diferansiyasyon iizerinde etkili oldugu saptanmis ve ayrica trofoblastik aktivite
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siireclerine katkida bulunabilecegi 6ngériilmektedir. Ozellikle vurgulamak gerekir ki
NCS proteinlerinin, daha 6ncelerinde 0yle zannedilse de sinir sistemine has bir gen
ailesi olmadig tespit edilmistir. Diger organlarin ¢gogunda ekspresyonu gézlenmistir.
Periferik dokularda VILIP-1 dizileri ¢esitli dokularda ortaya ¢ikmuistir. Prostat, bobrek,
akciger, pankreas, karaciger, overler, testis, plasenta, kalp, adrenal bez, mide ve kolon
gibi dokularda da mevcut olaral gosterilmistir(20-23). VILIP-3’1in de; bobrek, dalak,
testislerde ve hematopoetik sistem ile bagirsak hiicrelerinde varligi tespit edilmistir.
(229, 230). Ek olarak, VSNL’ler, hepatoselliiler karsinom, adenokarsinom,
oligodendroglioma, akciger skuamoz hiicreli karsinom ve bag-boyun tiimorleri gibi
kanser dokularinda da tespit edilmistir. Bu sebeple, VSNL’lerden VILIP-1’in kanser
ve hiicresel invazyonun patofizyolojisinde yer almasi akla yatkindir. Ornegin
gercekten de, insan kanserlerinden 6zefagus skuamdz hiicreli karsinom (SCC)’unun,
derinin SCC’lerinin ve kiiglik hiicreli olmayan akciger karsinomlarinin VILIP-1
ekspresyonunu sergilemedigi gézlenmistir (231, 232). VILIP-1 ailesi skuamdz hiicreli
karsinomun tlimoral hiicre diizenlenmesinde rol alir ancak VILIP-1’in hiicre
inazivligini azaltma mekanizmasi tam olarak anlasilmamistir. Yapilan bir caligmada
VILIP-1"in yiiksek 6lgiide istilact SCC hiicrelerinin hiicre yapismasini ve goclinii/
istilaciligini azalttigr gosterilmistir. VILIP-1’in asir1 ekspresyonu ayrica migrasyon
yeteneginin azalmasina yol a¢mistir. VILIP-1 ekspresyonunun azalmasi veya
olmamasi bir tiimor baskilayict islevi diisiindiiren, yapisma kabiliyetindeki
degisiklikler ve artan hiicre hareketliligi ile karakterize edilen daha gelismis habis bir
fenotipe yol acar. VILIP-1 ekspresyonu yiiksek dereceli, agresif daha ¢ok diferansiye
SCC’lerde belirgin sekilde azalmis veya tespit edilememistir. Aksine daha az
diferansiye ve daha az agresif olan SCC’lerde ise yiiksek seviyede ekspresyonu oldugu
gozlenmistir (22, 231). Bunlarin tersine, VILIP-1’in, olduk¢a invaziv ndéroblastomda
az invaziv tipine kiyasla asir1 ekspresyonu gozlenmistir. Visinin benzeri protein-1
ndroblastomun proliferasyon ve invaziv 6zelligini arttirir. VILIP-1"in klinik evreyle
(metastatik durum) iliskili oldugu tespit edilmistir (24).

Bu bilgiler 1s1ginda hipertansif ve ndronal 6zellikleri basta olmak iizere
multisistemik bir hastalik olan ve patofizyolojisinde hiicresel goc ve trofoblastik
invazyon anomalisinin etkili oldugunu bildigimiz halde tam anlami ile heniiz

aydinlatilamamis bir hastalik olan preeklampside serum VILIP-1 diizeyini arastirdik.
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Yaptigimiz ¢alismada Visinin like protein-1 serum konsantrasyonlarinin,
hastaligin ciddiyeti ile iliskili oldugunu ve preeklampsi veya saglikli gebe kadinlarla
karsilastirildiginda siddetli preeklampside anlamli derecede yiiksek oldugunu bulduk.
Ancak kontrol ve preeklampsi gruplari arasinda serum visinin like protein-1

diizeylerini karsilastirdigimizda ise istatistiksel olarak anlamsiz olarak belirledik.
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